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A. Tragende Griunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGBV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgenden Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veroffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Cabozantinib hat am 21. Marz 2014 die Zulassung zur Behandlung des
medullaren Schilddriisenkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit progredienter, nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung erhalten und das
Arzneimittel mit dem Handelsnamen Cometriq® wurde am 1. August 2014 erstmals in der
GrofRen Deutschen Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Fur diesen Wirkstoff wurde zudem am 9. September 2016 eine Zulassung zur Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach einer gegen VEGF (engl.
vascular endothelial growth factor) gerichteten Therapie erteilt und das Arzneimittel mit
diesem Anwendungsgebiet (Handelsname: Cabometyx™) am 1. November 2016 in den
Verkehr gebracht.

Am 8. Mai 2018 hat Cabozantinib die Zulassung fur ein neues Anwendungsgebiet:
(Cabometyx™ ist indiziert fur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(renal cell carcinoma, RCC) bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder
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hohem Risiko)) erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008
uber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln
(ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 4. Juni 2018, d.h. spéatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
uber die Genehmigung fur ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemafd 8 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Cabozantinib
mit dem neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. September 2018 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhérung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Cabozantinib
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten
Dossierbewertung und der hierzu im schriftichen und mundlichen Anhdrungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom IQWIG erstellten Addendums zur
Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der
in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaf den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Cabozantinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im  Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Cabozantinib (Cabometyx™) gemaR
Fachinformation

CABOMETYX™ ist indiziert fir die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(renal cell carcinoma, RCC) bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder
hohem Risiko.

2.1.2 Zweckmafige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a
oder

- Monotherapie mit Pazopanib
oder

- Monotherapie mit Sunitinib

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score 2 3)

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Temsirolimus
oder
Sunitinib

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckméafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

1.

3.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehéren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zu l.

Zu 2.

Zu 3.

Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbehandelten Erwachsenen die Wirkstoffe
Aldesleukin, Bevacizumab, Interferon alfa-2a, Pazopanib, Sunitinib, Temsirolimus und
Tivozanib zur Verfligung.

Fur die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass
eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt
der Therapieentscheidung nicht (mehr) in Frage kommen und die Behandlung palliativ
erfolgt. Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt daher als zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht in Betracht. Der Einsatz der Resektion und/oder der
Strahlentherapie  als  palliative  patientenindividuelle ~ Therapieoption  zur
Symptomkontrolle in Abhéangigkeit von Lokalisation und Symptomatik der Metastasen
bleibt davon unberihrt.

Es liegen folgende Beschlisse Uber Arzneimittelanwendungen vor:

Anlage VI der AM-RL — Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten; Teil B: Wirkstoffe, die in
zulassungsuiberschreitenden Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) nicht
verordnungsfahig sind (Stand: Oktober 2017):
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Zu 4.

- Inhalatives Interleukin-2 (Proleukin®) zur Therapie des Nierenzellkarzinoms —
Beschluss vom 8. Juni 2016

Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

- Tivozanib: Beschluss vom 19. April 2018

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Feststellung des
G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms liegen
systematische Ubersichtsarbeiten und Empfehlungen aus Leitlinien vor. Basierend auf
diesen kommen Bevacizumab in Kombination mit Interferon-alpha, Pazopanib,
Sunitinib oder Temsirolimus als Therapieoptionen in Betracht.

In der vorliegenden Evidenz wurden Bevacizumab in Kombination mit Interferon-
alpha, Pazopanib, Sunitinib und Temsirolimus groftenteils gegenuber der
Monotherapie mit Interferon-alpha untersucht. Dabei zeigt sich, dass die Monotherapie
mit Interferon-alpha Nachteile in der Mortalitat, gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
und der Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen aufweist. Entsprechend hat die
Monotherapie mit Interferon-alpha nach der Etablierung der oben genannten
Therapien fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
keine Bedeutung mehr.

In den Leitlinienempfehlungen wird durchweg eine Unterscheidung zwischen
Patienten mit niedrigem/mittlerem und hohem Risiko getroffen. Hierflir stehen
verschiedene Risikoscores zur Verfiigung. Der Motzer bzw. MSKCC?2-Score wurde mit
Patienten validiert, welche mit Chemotherapie bzw. Interferon behandelt wurden und
beinhaltet insgesamt fiinf Risikofaktoren®. Der IMDC®-Score stimmt in vier der sechs
enthaltenden Risikofaktoren mit dem Motzer bzw. MSKCC?2-Score (berein und wurde
unter Beriicksichtigung der Tyrosin-Kinase-Inhibitor-basierten Therapien entwickelt*.
Deshalb sieht es der G-BA als sachgerecht an, die Patientenpopulation laut
zugelassenem Anwendungsgebiet des Tyrosin-Kinase-Inhibitors Cabozantinib in zwei
relevante Patientengruppen in Bezug auf das Risiko entsprechend dem IMDC®-Score
(IMDC?®-Score 1-2 und IMDC5-Score =23) aufzuteilen und fir beide Gruppen
zweckmafige Vergleichstherapien zu bestimmen.

In den pivotalen Studien zu den Therapien Bevacizumab in Kombination mit
Interferon-alpha, Pazopanib und Sunitinib wurden hauptséchlich Patienten mit
niedrigem oder mittlerem Risiko in die Studien eingeschlossen. Eine Uberlegenheit im
therapeutischen Nutzen lasst sich basierend auf der vorliegenden Evidenz fur keine
der drei genannten Therapien ableiten. Daher stellen die Kombinationstherapie mit
Bevacizumab und Interferon-alpha, eine Monotherapie mit Pazopanib oder eine
Monotherapie mit Sunitinib gleichermalRen eine zweckmalRige Vergleichstherapie flr
Patienten mit mittlerem Risiko nach IMDC?®-Kriterien (IMDC®-Score 1-2) dar.

2 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

3 Motzer, R.J., et al., Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new therapies against
advanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol, 2002. 20(1): p. 289-96.

4 Heng, D.Y., et al., External validation and comparison with other models of the International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium prognostic model: a population-based study. Lancet Oncol, 2013. 14(2):
p. 141-8.

5 International mRCC database consortium
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Bezlglich der Patienten mit hohem Risiko sind die Empfehlungen in den relevanten
Leitlinien heterogen. Einige Leitlinien, darunter auch die aktuelle deutsche S3 Leitlinie
und die Leitlinie der ,Spanish Society of Medical Oncology/Spanish Oncology
Genitourinary Group“ (SEOM/SOGUG), empfehlen zwar in erster Linie flr diese
Patientengruppe den Einsatz von Temsirolimus mit starkem Empfehlungsgrad, fiihren
aber auch Sunitinib als Behandlungsoption an. Grundlage hierfir ist eine Phase IlI-
Studie, in der der Einsatz von Temsirolimus gegenuber Interferon-alpha konkret in
Patienten mit einem hohen Risikoprofil untersucht wurde. Hierbei zeigte Temsirolimus
im Vergleich zu Interferon-alpha einen Vorteil hinsichtlich des Gesamtuberlebens.
Allerdings erfolgte die Risikostratifizierung im Rahmen dieser Studie nicht anhand der
hier herangezogenen IMDC5-Kriterien, sondern basierend auf den finf MSKCC?2-
Kriterien und dem weiteren definierten Risikofaktor ,Metastasen in multiplen Organen®.
Die Vergleichbarkeit der entsprechend dieser Kriterien selektierten Studienpopulation
mit Patienten, welche nach den IMDC?-Kriterien zu der hohen Risikogruppe
zugeordnet werden, ist entsprechend der vorgetragenen Einschatzung der
medizinischen Fachgesellschaften in den Stellungnahmen im vorliegenden Nutzen-
bewertungsverfahrens unklar. Andere relevante Leitlinien, unter anderem die Leitlinie
der ,European Association of Urology” (EAU) und der ,Cancer Care Ontario* (CCO),
fuhren zwar Temsirolimus als eine mdgliche Therapieoption fur Patienten mit hohem
Risikoprofil auf, sehen aber Sunitinib als eine gleichermallen adaquate
Behandlungsoption fir nicht vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und hohem Risiko an. Zur Anwendung von Sunitinib im
vorliegenden Anwendungsgebiet liegt zudem eine zunehmende Evidenz aus
abgeschlossenen sowie aktuell laufenden, randomisierten klinischen Studien vor, in
denen Sunitinib die Vergleichstherapie darstellt. In diesen Studien werden auch
Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib behandelt.

In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz werden sowohl Temsirolimus als auch
Sunitinib als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt. Systematische
Ubersichtsarbeiten, die einen Vergleich zwischen Temsirolimus und Sunitinib
erlauben, liegen nicht vor. Eine Préferenz fiir Temsirolimus oder Sunitinib lasst sich
insgesamt nicht ableiten, sodass diese beiden Behandlungsoptionen als
gleichermaf3en zweckméaRig fur Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC?®-Score = 3) angesehen werden kénnen.

Vor kurzem wurde der neue Wirkstoff Tivozanib unter anderem fir die
Erstlinienbehandlung des Nierenzellkarzinoms zugelassen. In der Nutzenbewertung
wurde festgestellt, dass der Zusatznutzen von Tivozanib fir Patienten mit glnstiger
und intermediarer Prognose (MSKCC?-Score 0-2) sowie fir Patienten mit unginstiger
Prognose (MSKCC?-Score = 3) gegeniber der zweckmafigen Vergleichstherapie
nicht belegt ist, da keine bzw. keine geeigneten Daten fir die Bewertung des
Zusatznutzens vorlagen (Beschluss des G-BA vom 19. April 2018). Daher kommt
Tivozanib fur beide Patientengruppen nicht als eine zweckméaRige Vergleichstherapie
in Betracht.

Sunitinib stellt sowohl fur Patienten mit mittlerem als auch mit hohem Risikoprofil eine
zweckmalige Vergleichstherapie dar. Patienten mit mittlerem und hohem Risikoprofil
weisen eine unterschiedliche Prognose auf, die sich in wesentlichen Unterschieden
hinsichtlich des Gesamtiberlebens duR3ert. Zudem werden in den Leitlinien durchweg
Therapieempfehlungen getrennt nach Risikoprofil ausgesprochen, unabhéngig von
den jeweiligen Wirkstoffen. Daher sieht es der G-BA als sachgerecht an, die
Patientenpopulationen trotz der Uberlappung der zweckmaRigen Vergleichstherapien
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bezuglich des Wirkstoffes Sunitinib in Abh&ngigkeit vom IMDC>-Score (IMDC®-
Score 1-2 und IMDC®-Score 23) in der Nutzenbewertung getrennt zu betrachten.

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfullung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie

Fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC®-Score = 3) wurde urspringlich als zweckmaRige Vergleichs-
therapie bestimmt: ,Temsirolimus®. Mit dem vorliegenden Beschluss wird diese
zweckmaRige Vergleichstherapie um die Option der Monotherapie mit Sunitinib erganzt und
wie folgt gefasst: , Temsirolimus oder Sunitinib“.

Grundlage hierfir ist die zunehmende Evidenz zur Anwendung von Sunitinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet aus abgeschlossenen sowie aktuell laufenden, randomisierten klinischen
Studien, in denen Sunitinib den Komparator darstellt. In diesen Studien werden auch
Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib behandelt. Hierauf und auf den therapeutischen
Stellenwert von Sunitinib fir Patienten mit hohem Risiko wurde zudem in den
Stellungnahmen der medizinischen Experten im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
hingewiesen. Daher stellt Sunitinib in der klinischen Versorgung der Patienten mit hohem
Risiko neben Temsirolimus eine weitere Standardtherapie dar.

2.1.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cabozantinib wie folgt bewertet:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Daten der noch
laufenden, randomisierten, offenen, kontrollierten Phase II-Studie CABOSUN vor, in der
Cabozantinib gegentber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie Sunitinib verglichen wird.
Hierbei handelt sich um eine Studie Dritter — einer Investigator-initiierte Studie — die vom
pharmazeutischen Unternehmer Exelixis finanziell unterstitzt wurde. Der pharmazeutische
Unternehmer war jedoch nicht an der Studiendurchfiihrung beteiligt. Die Studie wurde mit
erwachsenen, nicht vorbehandelten Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem, klarzelligem Nierenzellkarzinom durchgefiihrt. Die Patienten konnten ein
mittleres oder ein hohes Risiko gemaR den IMDC?®-Kriterien zur Prognoseeinschatzung
aufweisen. Darlber hinaus wurde in einer Substudie zur CABOSUN-Studie der
immunhistochemische Expressionsstatus des Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptors
(MET-IHC-Status) der Patienten untersucht.

Die Patienten in der CABOSUN-Studie waren im Mittel etwa 60 Jahre alt und tberwiegend
mannlich. Uber die Halfte der Patienten wies keine Knochenmetastasen bei Randomisierung
auf. Der Anteil der Patienten mit positivem MET-IHC-Status war zwischen den Studienarmen
vergleichbar und betrug 41 % bzw. 38 %. Dagegen waren die Anteile der Patienten mit
negativem MET-IHC-Status und mit fehlenden Angaben zum MET-IHC-Status zwischen den
Studienarmen nicht balanciert. Im Cabozantinib-Arm hatten mehr Patienten einen negativen
MET-IHC-Status (49 % vs. 38 %). Im Sunitinib-Arm war der Anteil der Patienten mit
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fehlenden Angaben zum MET-IHC-Status hdher (10 % vs. 23 %). Der grof3te Teil der
Patienten (81 %) wies ein Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko nach IMDC>-Kriterien auf.

Separate Daten fiir die Teilpopulation der Patienten mit mittlerem Risiko nach IMDCS5-
Kriterien legt der pharmazeutische Unternehmer nicht vor. Da der Anteil der Patientengruppe
mit hohem Risiko in der CABOSUN-Studie weniger als 20 % betragt, werden die Daten der
Gesamtpopulation zur Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib in Patienten-
gruppe a) herangezogen.

Insgesamt wurden 157 Patienten im Verhdltnis 1:1 in die beiden Studienarme randomisiert
(N = 79 Cabozantinib, N = 78 Sunitinib). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach dem
Vorhandensein von Knochenmetastasen (ja/nein) zu Studienbeginn und der IMDC®-
Risikogruppe (mittel/hoch). Von den randomisierten Patienten erhielten 150 Patienten die
Studienmedikation (N = 78 Cabozantinib, N = 72 Sunitinib). Die Behandlung wurde
durchgefihrt, solange ein klinischer Nutzen vorhanden war und keine inakzeptablen
Toxizitdten auftraten. Zum Zeitpunkt des ersten Datenschnittes (15. September 2016) hatten
die meisten Patienten die Studienbehandlung abgebrochen (Cabozantinib = 87 9%,
Sunitinib = 97 %). Zu diesem Zeitpunkt erhielten etwa 61 % der Patienten aus der Studie
eine Folgetherapie (Strahlentherapie, Operation oder systemische antineoplastische
Therapie).

Die Studie wird in 77 Studienzentren in Amerika durchgefiihrt. Die Rekrutierung der
Patienten fand zwischen Juli 2013 und August 2015 statt. Derzeit lauft die
Nachbeobachtungsphase der Studie.

Die CABOSUN-Studie war initial nicht als Zulassungsstudie geplant und wurde durch die
Alliance for Clinical Trials in Oncology (Alliance) im Rahmen eines Entwicklungsprogramms
fur Krebstherapien (Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP)) durchgefiihrt. Die
Publikation erster Zwischenergebnisse der Studie nach Auftreten von 123 Ereignissen im
primaren Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) veranlasste den pharmazeutischen
Unternehmer Exelixis die Zulassung fiir die vorliegende Indikation anzustreben. Da die in der
Studie angesetzten Standards fir die Dokumentation und Auswertung der erhobenen Daten
nicht den Anforderungen der Food and Drug Administration (FDA) entsprachen, mussten
seitens des pharmazeutischen Unternehmers der statistische Analyseplan (SAP) retrospektiv
erstellt und die darin festgelegten Analysen nachtraglich durchgefiihrt werden. Darlber
hinaus wurde ein Studienbericht erstellt und ein unabhangiges Bewertungskomitee gebildet,
welches nachtréglich eine unabhangige Bewertung des primaren Endpunktes PFS anhand
der RECIST®-Kriterien durchgefuhrt hat. Nach erfolgreicher Zulassung wurden die
Zulassungs- und Vermarktungsrechte fir Gebiete auf3erhalb der USA, Kanada und Japan
von Exelixis an den fir das Nutzenbewertungsdossier verantwortlichen pharmazeutischen
Unternehmer Ipsen Pharma Ubertragen.

Es wurden verschiedene post-hoc Datenschnitte in dem retrospektiv erstellten SAP zur
CABOSUN-Studie definiert. Die unabhéngige, radiologische Erhebung des PFS und der
Sicherheitsdaten erfolgte systematisch bis zum 15. September 2016. Der finale Datenschnitt
fur den primaren Endpunkt sollte bei Erreichen von 123 PFS-Ereignissen erfolgen. Da
anhand der RECIST®-Kriterien und bei Anwendung der empfohlenen Zensierungsregeln der
FDA bis zum 15. September 2016 weniger als 123 PFS-Ereignisse erreicht waren, erfolgte
im vorliegenden Fall der finale Datenschnitt fir das PFS basierend auf den Vorgaben des
SAP am 15. September 2016. Dies ist auch der finale Datenschnitt fur die Sicherheitsdaten.
Fur das Gesamtuberleben wurde als priméarer Datenschnitt der 13. Januar 2017 bestimmt.
Zudem liegt ein dritter ,Follow-up“ Datenschnitt vom 1. Juli 2017 mit Daten zum

6 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Gesamtuiberleben und zu unerwiinschten Ereignissen vor. Patientenrelevante Endpunkte in
den Kategorien Morbiditdt und Lebensqualitdt wurden in der CABOSUN-Studie nicht
erhoben.

Der 3. Datenschnitt vom 1. Juli 2017 stellt den langsten Beobachtungszeitraum fir das
Gesamtiiberleben dar. Die Unsicherheiten aufgrund der fehlenden systematischen Erhebung
der unerwinschten Ereignisse ab dem Zeitpunkt des finalen Datenschnitts vom
15. September 2016 werden, vor dem Hintergrund, dass nur noch 13 % der Patienten im
Cabozantinib-Arm und 3 % der Patienten im Sunitinib-Arm die Studienmedikation zu diesem
Zeitpunkt erhalten haben, als vernachlassigbar eingeschétzt. Somit wird der Datenschnitt
vom 1. Juli 2017 fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (Hazard Ratio = 0,80 [0,53; 1,21], p-Wert = 0,170). Die
mediane Uberlebenszeit betrug fir Patienten im Cabozantinib-Arm 26,6 Monate und fir
Patienten im Sunitinib-Arm 21,2 Monate.

In den Subgruppenanalysen zeigt sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation fur das Merkmal
MET-IHC-Status (Interaktion: p-Wert < 0,001). Hierbei handelt es um den immunhisto-
chemischen Nachweis des Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptors auf Basis einer
Gewebeprobe des Patienten. Ein positiver Status wurde in der CABOSUN-Studie anhand
einer moderaten bis hohen Intensitdt der Farbung in =2 50 % der Tumorzellen festgemacht,
wogegen ein negativer Status eine moderate bis hohe Intensitat der Farbung in < 50 % der
Tumorzellen oder keine Farbung bedeutete. Fir Patienten mit einem positiven MET-IHC-
Status zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Cabozantinib
(Harzard Ration = 0,29 [0,15; 0,59], p-Wert < 0,001). Dagegen zeigt sich fir Patienten mit
negativem und mit einem fehlenden MET-IHC-Status kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (Hazard Ratio = 1,42 [0,75; 2,69],
p-Wert = 0,282; Hazard Ratio = 2,85 [0,98; 8,33], p-Wert = 0,055).

Die Evaluierung des MET-IHC-Status erfolgte in einer Substudie zur CABOSUN-Studie. Die
Teilnahme an dieser Substudie war seitens der Patienten nicht verpflichtend. Dies flhrt
dazu, dass flr einen relativ hohen Anteil der Patienten (17 %) keine Angaben zum Status
vorliegen und zudem der Anteil der Patienten mit fehlender Untersuchung der MET-
Immunhistochemie bzw. mit negativem MET-IHC-Status zwischen den Studienarmen
ungleich verteilt ist. In Verbindung mit dem offenen Studiendesign, den verhaltnismaRig
kleinen Patientenzahlen und der retrospektiven Unterscheidung der Subgruppen wird die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse hierdurch stark eingeschrankt. Hinzu kommt, dass die
heterogenen, biologisch relevanten Ausloser einer erhdhten MET-Expression, beispielsweise
Amplifikationen des Chromosom 7 oder genetische Mutationen, die den Splicing-Prozess
modifizieren, durch die immunhistochemische Analyse nicht adaquat differenziert werden
koénnen.

Unabhangig von den methodischen Limitationen in der CABOSUN-Studie sind,
entsprechend der Stellungnahme medizinischer Fachgesellschaften im vorliegenden
Verfahren, die bisherigen Erkenntnisse zur Rolle der MET-Expression als Biomarker
unzureichend  untersucht, sodass basierend auf den  Ergebnissen keine
Therapieentscheidungen in der klinischen Praxis getroffen werden kénnen. So fehlen nach
aktuellem Stand der medizinischen Erkenntnisse unter anderem allgemeingiltige
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Grenzwerte sowie einheitliche Operationalisierungen fur die Beurteilung bzw. Bestimmung
der MET-Expression im vorliegenden Anwendungsgebiet. Entsprechend verbleiben
Unsicherheiten, inwieweit die hier definierten Unterscheidungskriterien zwischen einem
positiven und einem negativen MET-IHC-Status hinreichend geeignet sind, um darauf
basierend Bewertungsentscheidungen im vorliegenden Beschluss mit der erforderlichen
Sicherheit treffen zu kénnen.

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal MET-IHC-Status liegt laut den Angaben im EPAR zu
Cabozantinib und des pharmazeutischen Unternehmers im Nutzenbewertungsdossier auch
fur den Endpunkt PFS vor. Der G-BA erachtet die vorliegenden Subgruppenergebnisse zum
MET-Expressionsstatus zwar fir ein relevantes Ergebnis der Nutzenbewertung, jedoch wird
aufgrund der oben beschriebenen Erwégungen von einer getrennten Bewertung des
Zusatznutzens basierend auf dem MET-IHC-Status der Patienten abgesehen.

Somit wird die Gesamtpopulation betrachtet, fiir die ein Zusatznutzen von Cabozantinib
gegeniber Sunitinib fur das Gesamtuberleben nicht belegt ist.

Morbiditéat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS war der primédre Endpunkt der CABOSUN-Studie und wurde operationalisiert als
Zeitraum zwischen der Randomisierung und der Krankheitsprogression oder dem Tod durch
jeglichen Grund. Die Progression wurde in der CABOSUN-Studie mithilfe bildgebender
Verfahren gemaR den RECISTS-Kriterien beurteilt. Bis zum finalen Datenschnitt am
15. September 2016 erfolgte die Erfassung systematisch durch ein verblindetes,
unabhangiges, radiologisches Komitee (IRC). Nach dem finalen Datenschnitt am
15. September 2016 erfolgte die Beurteilung der Progression nur noch durch den Prifarzt.

Zum finalen Datenschnitt am 15. September 2016 betrug das mediane PFS im Cabozantinib-
Arm 8,6 Monate und im Sunitinib-Arm 5,3 Monate. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen mit einer absoluten Differenz von 3,3 Monaten
(Hazard Ratio = 0,48 [0,31; 0,74], p-Wert = 0,0008).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtuberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels
bildgebenden Verfahren (nach RECIST® 1.1).

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt, da selbst bei
einer Bericksichtigung der vorliegenden Ergebnisse zum PFS die Gesamtaussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens unverandert bliebe. Dem liegt zugrunde, dass in der CABOSUN-
Studie keine Daten zur Morbiditat und Lebensqualitat der Patienten erhoben wurden, welche
fur eine weitergehende Beurteilung der Ergebnisse zum PFS potenziell von Relevanz sein
kénnen, insbesondere, wenn wie im vorliegenden Fall eine radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditat und/oder die Lebensqualitat der
Patienten assoziiert wird. Somit kann nicht beurteilt werden, inwieweit das verlangerte PFS
mit einem Vorteil bezliglich der Morbiditat und/oder Lebensqualitdt der Patienten verbunden
ist. Ein Effekt auf das Gesamtiiberleben konnte in der CABOSUN-Studie nicht gezeigt
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werden. Vor diesem Hintergrund wird das vorliegende Ausmal® des Effektes auf das PFS
nicht als hinreichend bewertet, um in der Gesamtaussage zu einer anderen Feststellung zum
Ausmal des Zusatznutzens zu gelangen.

Lebensqualitat

In der CABOSUN-Studie wurde keine Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
durchgeflhrt.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (Gesamt)

In der Studie CABOSUN wurden unerwinschte Ereignisse (UESs) regelhaft berichtet, wenn
ein CTCAE’-Schweregrad von 3 bis 5 vorlag. Ereignisse mit Schweregrad 1 bis 2 sollten nur
dann berichtet werden, wenn nach Einschatzung des Prifarztes ein Zusammenhang mit der
Studienmedikation bestand. Daruber hinaus stand es dem Prifarzt frei UEs mit
CTCAE’-Grad 1 bis 2 ohne direkten Zusammenhang mit der Studienbehandlung zu melden.

Da Ereignisse mit niedrigem Schweregrad 1 bis 2 nicht regelhaft gemeldet wurden, ist von
einer unvollstandigen Erfassung bezlglich der Gesamtraten der UEs auszugehen. Die Daten
werden daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht dargestellit.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Entgegen den Vorgaben der ICH2-Richtlinie bezuglich der Erfassung von schwerwiegenden
unerwinschten  Ereignisse (SUEs) im Rahmen von  Zulassungsstudien  fir
Humanarzneimittel, wurden in der CABOSUN-Studie SUEs mit CTCAE’-Grad 1 und 2,
welche nicht zu einer Hospitalisierung von = 24 Stunden flihrten, nicht erfasst. Des Weiteren
ist nicht ersichtlich, inwieweit Ereignisse mit CTCAE’-Grad 1 und 2, die nach Ermessen des
Prifarztes nicht mit der Studienmedikation zusammenhingen, erfasst wurden. Im
Studienprotokoll der CABOSUN-Studie wurden zudem fir die beiden Studienarme
unterschiedliche Ereignisse definiert, die dem National Cancer Institute (NCI) nur bei
Uberschreitung eines bestimmten Schweregrades berichtet werden sollten. Somit ist von
einer unvollstandigen Erfassung der SUEs auszugehen. Eine weitere Unsicherheit stellt die
Erfassung von Ereignissen als SUEs dar, welche die fir die Studiendurchfiihrung
verantwortliche Alliance als schwerwiegend eingeordnet hat, die jedoch vom
pharmazeutischen Unternehmer Exelixis im Nachhinein nicht als schwerwiegend eingestuft
wurden. Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass dem pharmazeutischen Unternehmer
genauere Angaben zum Cabozantinib-Arm als zum Kontrollarm vorlagen. Der genaue Anteil
der nicht korrekt berichteten Ereignisse geht aus den Unterlagen jedoch nicht hervor.
Aufgrund dessen kdnnen die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegten
Daten zu SUEs nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Im Rahmen seiner Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer eine separate
Auswertung der SUEs mit CTCAE’-Grad = 3 vor. Diese Auswertung ist fir die

7 Common Terminology Criteria for Adverse Events
8 International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
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Nutzenbewertung jedoch gleichermalRen nicht verwertbar, da trotz der Separierung der
Ereignisse mit CTCAE’-Grad = 3, die Fragestellung des Auftretens von SUEs gemal den
standardisierten Kriterien der ICH8-Richtlinie nicht beantwortet werden kann.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)

Fiur den Endpunkt schwere UEs mit CTCAE’-Grad = 3 zeigt sich fiir die Gesamtpopulation
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Es liegt eine Effektmodifikation fir das Merkmal Geschlecht vor. Fir Frauen zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Cabozantinib, wogegen fiir Manner kein
statistisch  signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vorliegt. Die
Aussagekraft dieses Subgruppenergebnisses wird als zu gering bewertet, als das eine
getrennte Beurteilung der Ergebnisse zu schweren UEs mit CTCAE’-Grad = 3 gerechtfertigt
ware, insbesondere da sich diese Effektmodifikation in keinem anderen Endpunkt der
CABOSUN-Studie zeigt.

Therapieabbruch aufgrund von UE

Fur den Endpunkt Abbruch aufgrund von UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse sind mit Unsicherheiten behaftet, da die Angaben zu Therapieabbriichen
wegen UEs auf dem Patientenfluss zur CABOSUN-Studie beruhen. Hierbei wurde
ausschlieBlich der primare Abbruchgrund der Patienten dokumentiert. Fir Patienten, die aus
mehreren Grinden die Therapie abgebrochen haben, bleibt unklar, ob der Abbruch aufgrund
von UEs als primarer Abbruchgrund gewertet wurde.

Haufige UE (CTCAE-Grad 2 3)

Aufgrund der oben beschriebenen Besonderheiten der UE-Erfassung in der CABOSUN-
Studie, kdnnen nur haufige UE mit CTCAE’-Grad = 3 valide bewertet werden. Die hierzu
initial im Dossier aufgefuihrten Daten des pharmazeutischen Unternehmers sind fur die
Nutzenbewertung nicht geeignet, da nicht fur alle UEs nach SOC?® und PT*? zeitadjustierte
Analysen vorgelegt wurden.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer Angaben zu UEs mit
CTCAE’-Grad = 3 flr alle SOCs? und PTs® inklusive der Uberlebenszeitanalysen und
zugehoriger Kaplan-Meier-Kurven nach. Hiervon werden die haufigen UEs mit CTCAE’-Grad
= 3 betrachtet, welche bei mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten und
bei denen ein statistisch signifikanter Unterschied (p< 0,05) zwischen den Studienarmen
vorhanden war. Hierbei zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Cabozantinib fur 4 PTs!° (Abdominale Schmerzen, Ermiidung, Thrombozytenzahl verringert
und Hyperglykéamie) und 2 SOCs® (Untersuchungen und Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums).

Gesamtbewertung

Fiur die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib fir die Behandlung erwachsener
Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem

9 System Organ Class
10 preferred Term
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Risiko (IMDC®-Score 1-2) liegen aus der Investigator-initiierten, randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase II-Studie CABOSUN Ergebnisse zur Mortalitdt und zu Nebenwirkungen
gegeniber Sunitinib vor.

Fur das Gesamtiberleben ist ein Zusatznutzen fiir die Behandlung mit Cabozantinib nicht
belegt, da sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zeigt. Fur diesen Endpunkt liegt eine Effektmodifikation fur die mittels Immunhistochemie
(IHC) bestimmte Expression des Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptors (MET) vor.
Hierbei zeigt sich fur Patienten mit einem positiven Expressionsstatus ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Cabozantinib zwischen den Behandlungsarmen,
wogegen fur Patienten mit negativem bzw. fehlendem MET-IHC-Status kein Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen vorliegt. Eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens
basierend auf dieser Effektmodifikation kann aufgrund methodischer Limitationen in der
CABOSUN-Studie und einer fehlenden Etablierung dieses Biomarkers in der klinischen
Praxis, insbesondere hinsichtlich allgemeingultiger Grenzwerte und Operationalisierungen
fur die Expressionsbestimmung, nicht mit hinreichender Sicherheit durchgeftihrt werden.

Fiur die Endpunktkategorie Morbiditat wurden in der CABOSUN-Studie keine
patientenrelevanten Endpunkte erhoben. Es liegen somit keine Informationen zur
krankheitsspezifischen Symptomatik vor.

Dartber hinaus wurde auch die gesundheitsbhezogene Lebensqualitéat in der CABOSUN-
Studie nicht erfasst. Daten bezlglich der Lebensqualitat der Patienten wird insbesondere in
der hier vorliegenden palliativen Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der CABOSUN-Studie ergeben sich relevante Unsicherheiten in der Beurteilung der
unerwinschten Ereignisse (UE), da zum einen eine regelhafte Erfassung der UE
ausschlieBlich fiur Ereignisse mit CTCAE’-Grad 3 bis 5 erfolgte und zum anderen die
schwerwiegenden UEs (SUEs) nicht gemaR den standardisierten Kriterien der ICH?-
Richtlinie erfasst wurden. Hierdurch sind die Daten der CABOSUN-Studie zu SUEs fur die
Nutzenbewertung nicht verwertbar. Beziiglich der Gesamtraten zu schweren UE (CTCAE’-
Grad = 3) und der Therapieabbriiche aufgrund von UE liegen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor. Auch bei der Beurteilung der
Therapieabbriiche aufgrund von UE ergeben sich Unsicherheiten, da diese Daten
ausschlieBlich auf den Angaben zum Patientenfluss der CABOSUN-Studie beruhen, in
denen nur der primare Abbruchgrund aufgefiihrt ist. Bei Betrachtung der haufigen UEs,
welche statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen aufweisen und bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten, zeigen sich Unterschiede
zugunsten von Cabozantinib. Diese Unterschiede in einzelnen UEs werden unter
Berlcksichtigung der kleinen Fallzahlen und des fehlenden Unterschiedes bei der
Gesamtrate der schweren UE (CTCAE’-Grad = 3) als nicht ausreichend bewertet, um darauf
basierend einen Zusatznutzen ableiten zu kénnen.

Zusammenfassend zeigen sich auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse zur Mortalitéat
und zu Nebenwirkungen weder vorteilhafte noch nachteilige Effekte von Cabozantinib im
Vergleich zu Sunitinib. Ein Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniber Sunitinib in der
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbehandelten,
erwachsenen Patienten mit mittlerem Risiko (IMDC®-Score 1-2) ist somit nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score 2 3)

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Cabozantinib wie folgt bewertet:
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Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begrindung:

Fur erwachsene, nicht vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
hohem Risiko (IMDC®>Score = 3) liegen keine geeigneten Nachweise zum Zusatznutzen von
Cabozantinib vor.

Im Dossier fiir die Nutzenbewertung hat der pharmazeutische Unternehmer den Nachweis
gegenlber der urspringlich vom G-BA bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie
.remsirolimus* gefuihrt. Diesbezlglich konnte der pharmazeutische Unternehmer keine
geeigneten Daten identifizieren. Mit dem vorliegenden Beschluss wird diese zweckmafRige
Vergleichstherapie um die Option der Monotherapie mit Sunitinib erganzt und wie folgt
gefasst: ,Temsirolimus oder Sunitinib*. Zur Begrindung siehe Abschnitt 2.1.2 der
vorliegenden Tragenden Grinde.

In der CABSON-Studie, welche fiir die Nutzenbewertung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko (IMDC®-
Score 1-2) herangezogen und in der Cabozantinib gegentiber Sunitinib verglichen wird,
weisen 19 % der eingeschlossenen Patienten ein Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko
(IMDC>-Score = 3) auf. Die Fragestellung, inwieweit die Studiendaten zu dieser
Patientengruppe fur den Nachweis eines Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber
Sunitinib  geeignet sein  kdnnten, war nicht Gegenstand des vorliegenden
Bewertungsverfahrens.

2.1.4 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Cabozantinib
fur Patientengruppe b) findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach
kann der G-BA die Geltung des Beschlusses uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels
befristen. Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung
nach 8§ 35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt. Dabei soll
das zu bewertende Arzneimittel gegentber der zweckméaRigen Vergleichstherapie verglichen
werden, die zuvor vom G-BA gemal3 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO bestimmt wird. Mal3stab flr
die Beurteilung der ZweckmaRigkeit einer medizinischen Intervention ist der allgemein
anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse gemal3 § 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V.

Unter Wuirdigung der zunehmenden Evidenz zur Anwendung von Sunitinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet aus abgeschlossenen sowie aktuell laufenden, randomisierten klinischen
Studien, in denen Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib behandelt werden, und der im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften, ist der G-BA zu der Schlussfolgerung gelangt, dass es sachgerecht ist,
die Monotherapie mit Sunitinib als zweckmafige Vergleichstherapie flir erwachsene
Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko
(IMDC>-Score 2 3) zu erganzen. Daraus ergibt sich, dass die fir die Nutzenbewertung der
Patienten mit mittlerem Risiko herangezogene CABOSUN-Studie auch relevante Daten fir
Patienten mit hohem Risiko beinhaltet, da Patienten mit hohem Risiko von der
Studienpopulation umfasst sind (19 %; N = 30) und in der Studie ein Vergleich zwischen
Cabozantinib und der zweckméaRigen Vergleichstherapie Sunitinib durchgefiihrt wird.

Unter Berlcksichtigung der vorangegangenen Beratung durch den G-BA, in der
Temsirolimus als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wurde, legt der
pharmazeutische Unternehmer in seinem Dossier und der schriftlichen Stellungnahme keine
separaten Auswertungen der CABOSUN-Studie fur Patienten mit mittlerem und hohem
Risiko nach IMDC>-Score vor.
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Durch die vorliegende Erweiterung der zweckmaRigen Vergleichstherapie und vor dem
Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer mit seiner Studie CABOSUN Daten
zum Vergleich von Cabozantinib gegeniber Sunitinib fir Patienten mit hohem Risiko
(Patientengruppe b)) vorweisen kann, erachtet der G-BA es als sachgerecht, den Beschluss
uber den Zusatznutzen von Cabozantinib fiir Patientengruppe b) zu befristen. Die Befristung
ermoglicht es dem pharmazeutischen Unternehmer zeitnah die vorhandenen Daten und
geeigneten Auswertungen zu allen patientenrelevanten Endpunkten der CABOSUN-Studie
fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber der bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie fur Patientengruppe b) (Erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC?®-Score 23))
in einem neuen Dossier einzureichen. Hierflr wird eine Befristung des Beschlusses fur 6
Monate als angemessen erachtet.

Eine Fristverlangerung kann grundsatzlich gewahrt werden, sofern begrindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Cabozantinib aus anderen
Grunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 VerfO) durchgefthrt werden kann, bleibt hiervon
unberthrt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Die vom pharmazeutischen Unternehmer hergeleiteten Patientenzahlen
sind jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Dies ist zum einen darin begrundet, dass der
pharmazeutische Unternehmer bei der Bestimmung der Anzahl der Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom keine Patienten bertcksichtigt, welche in einem
friheren Stadium diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr in ein fortgeschrittenes
Stadium progredieren. Dies fuhrt tendenziell zu einer Unterschatzung der Patientenzahlen.
Zudem verwendet der Unternehmer fir die Definition eines fortgeschrittenen Stadiums
ausschlieBlich die Klassifikation des Primartumors (T3 und T4) und lasst den
Lymphknotenbefall und die Metastasierung auler Acht. Somit wird jedoch nicht
berlicksichtigt, dass beispielsweise Patienten in Stadium T4 aber ohne regionéare
Lymphknoten- oder Fernmetastasen gegebenenfalls zunédchst fir eine operative Therapie
infrage kommen. Durch dieses Vorgehen kommt es tendenziell zu einer Uberschatzung der
Patientenzahlen. Dagegen kommt es durch die fehlende Einbeziehung von Patienten mit
fehlenden Angaben zum T-Stadium tendenziell zu einer Unterschéatzung der
Patientenzahlen. Eine weitere Unsicherheit ergibt sich auf Basis der herangezogenen Studie
fur die Bestimmung der Anteilswerte der Patienten mit mittlerem und hohem Risiko gemaR
IMDCS5-Kriterien. Die vom pharmazeutischen Unternehmer herangezogene Studie von Ko et
al. von 2015 wurde mit Patienten durchgefiihrt, welche eine Zweitlinientherapie erhalten. Es
ist unklar, inwieweit die Anteilswerte dieser Patienten auf Patienten, die fur eine
Erstlinientherapie infrage kommen, Ubertragbar sind. Zudem waren in der Studie keine
Patienten aus Deutschland enthalten, sodass die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext unsicher ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behtrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
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Cabometyx™ (Wirkstoff: Cabozantinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 30. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cabometyx-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cabozantinib soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Facharzte fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharzte fur Innere Medizin und
Nephrologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2018).

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt.

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Cabozantinib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 1 x alle 2 Wochen 26 1 26

Interferon alfa-2a 3 x wochentlich 156 1 156

Monotherapien

Pazopanib kontinuierlich, 365 1 365
1 x taglich

Sunitinib 28 x pro 42-Tage 8 28 224
Zyklus

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score 2 3)

Temsirolimus 1 x wochentlich 52 1 52
Sunitinib 28 x pro 42-Tage 8 28 224
Zyklus
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Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittichen KoérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik
.Mikrozensus 2017- Korpermalie der Bevdlkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliche
KdrpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Korperoberflache von 1,90 m2 (Berechnung nach Du Bois 1916)*1.

Bezeichnung der | Dosierung Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Patient/ nach lungstage/ | schnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ verbrauch nach
lungstag!! | Behandlungst | Jahr Wirkstarke
ag

Zu bewertendes Arzneimittel

Cabozantinib 60 mg 60 mg 1x60mg 365 365 x 60 mg FTA

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 10 mg/kg 770 mg 2 x 400 mg 26 52 x 400 mg DFL
KG

Interferon-alfa 2a | 9 Mio. I.E. 9 Mio. ILE. | 1x9 Mio. L.LE. | 156 156 x 9 Mio. I.E.
FER

Monotherapien

Pazopanib 800 mg 800 mg 2 x 400 mg 365 730 x 400 mg
FTA

Sunitinib 50 mg 50 mg 1 x50 mg 224 224 x50 mg
HKP

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
hohem Risiko (IMDC-Score = 3)

Temsirolimus 25 mg 25 mg 1x30mg 52 52 x 30 mg DFL
Sunitinib 50 mg 50 mg 1 x50 mg 224 224 x50 mg
HKP

FTA = Filmtablette, DFL = Durchstechflasche, FER = Fertigspritze, HKP = Hartkapsel

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit n&dherungsweise sowohl auf
der Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunéchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke wurden

11 Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevolkerung 2017
[online]. 02.08.2018 [Zugriff: 11.09.2018]. URL: https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/
Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse5239003179004.pdf?__blob=publicationFile
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dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | PackungsgréfRe Kosten Rabatt |Rabatt Kosten
Therapie (Apotheken- | 8§ 130 § 130a nach Abzug
abgabepreis) |SGBV |SGBV gesetzlich

vorge-
schriebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Cabozantinib 30 FTA, 60 mg 6.269,32 € 1,77€ |354,77 € |5.912,78 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 1 DFL, 400 mg 1.683,06 € 1,77€ 106,04 € |1.575,25¢€

Interferon alfa-2a | 30 FER, 9 Mio. |.E. 3.107,58 € 1,77€ |17420€ |2.931,61€

Monotherapien

Pazopanib 60 FTA, 400 mg 4.671,46 € 1,77€ |263,52€ |4.406,17 €

Sunitinib 30 HKP, 50 mg 7.214,01 € 1,77€ |471,98€ |6.740,26 €

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score 2 3)

Temsirolimus 1 DFL, 30 mg 1.145,08 € 1,77€ |62,79 € 1.080,52 €

Sunitinib 30 HKP, 50 mg 7.214,01 € 1,77€ |471,98€ |6.740,26 €

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2018

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bericksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der dblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertcksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:
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Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird
zur Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach 8§ 131 Abs. 4 SGB V Ooffentlich zugangliche
Apothekenverkaufspreis (AVP) eine fur eine standardisierte Berechnung geeignete
Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: Rechtshangiger Schiedsspruch zur Festlegung der mg-Preise fur
parenterale Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln in der Onkologie in der Hilfstaxe nach §
129 Abs. 5c Satze 2-5 SGB V vom 19. Januar 2018) fallen Zuschlage fur die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur HOhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den
Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP
und des maximalen Zuschlages fiir die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise
Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise
die Abschlage auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der
Verwirfe, die Berechnung der Applikationsgeféal3e und Tréagerldsungen nach den Regularien
der Anlage 3 der Hilfstaxe.

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 6. Oktober 2017, eingegangen
am 6. Oktober 2017, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem zur Frage der
zweckmaRigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 7. November 2017 die zweckmafiige Vergleichstherapie festgelegt. Das
Beratungsgespréch fand am 30. November 2017 statt.

Am 4. Juni 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel 8 8 Nummer 2
VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Cabozantinib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 6. Juni 2018 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWIiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a SGBV mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Cabozantinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. September 2018 tbermittelt und
mit der Verotffentlichung am 17. September 2018 auf den Internetseiten des G-BA das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 8. Oktober 2018.

Die mundliche Anhoérung fand am 22. Oktober 2018 statt.

Mit Schreiben vom 22. Oktober 2018 wurde das IQWIG mit einer ergdnzenden Bewertung
von im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten beauftragt. Das vom IQWIiG erstellte
Addendum wurde dem G-BA am 16. November 2018 Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
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Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde

in der Sitzung des Unterausschusses am 27. November

Beschlussvorlage konsentiert.

2018 beraten und die

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2018 die Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 7. November 2017
Arzneimittel

Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

AG 8 35a 17. Oktober 2018

Information tber eingegangene Stellung-nahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |22. Oktober 2018
Arzneimittel

Durchftihrung der mindlichen Anhdérung
Beauftragung des IQWIiG mit ergdnzender
Bewertung von Unterlagen

AG 8§ 35a 30. Oktober 2018
13. November 2018
20. November 2018

Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWiG
und die Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens

Unterausschuss |27. November 2018
Arzneimittel

AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 6. Dezember 2018

Beschlussfassung tiber die Anderung der
Anlage Xl AM-RL

Berlin, den 6. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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5. Beschluss

B esC h I USS Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XIl — Beschllsse uUber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Cabozantinib
(neues Anwendungsgebiet: Nierenzellkarzinom,
Erstlinie)

Vom 6. Dezember 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2018
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 18. Oktober 2018
(BAnz AT 04.01.2019 B3), wie folgt zu &ndern:

[. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Cabozantinib gemaf
dem Beschluss vom 5. April 2018 nach Nr. 4 folgende Angaben angefligt:
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Cabozantinib

Beschluss vom: 6. Dezember 2018
In Kraft getreten am: 6. Dezember 2018
BAnz AT 23.01.2019 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 8. Mai 2018):

CABOMETYX™ ist indiziert fur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(renal cell carcinoma, RCC) bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder
hohem Risiko.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a
oder

- Monotherapie mit Pazopanib
oder

- Monotherapie mit Sunitinib

Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabozantinib gegentber
Sunitinib:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score = 3)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Temsirolimus

oder
- Sunitinib

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber
der zweckmafRigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten??:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

Studie CABOSUN: Cabozantinib vs. Sunitinib (3. Datenschnitt vom 1. Juli 201713)

Endpunkt Cabozantinib Sunitinib Cabozantinib vs.
Sunitinib
N Mediane N Mediane Hazard Ratio?
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]2
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit D_ﬁAbSOIUt;D b
Ereignis n (%) Ereignis n (%) ez (AL
Mortalitat
Gesamtiiberleben
79 26,6 78 21,2 0,80
[14,6; n. b.] [16,3; 27,4] [0,53; 1,21]
C
43 (54,0) 47 (60,0) 0,170
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)f
79 8,6 78 53 0,48
[6,8; 14,0] [3,0; 8,2] [0,31; 0,74]
43 (54,0) 49 (63,0) 0,0008
AD = +3,3 Monate

Symptomatik

Nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (Gesamt)

Keine verwertbaren Daten vorhanden?

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Keine verwertbaren Daten vorhandenh

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)

78 2,4 72
[2,1; 3,7]

56 (72,0)

2,1
[1.1; 2,5]

56 (78,0)

0,81
[0,56; 1,19]
0,273

12 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A18-37) und dem Addendum (A18-70), sofern nicht anders

angezeigt.
13 gofern nicht anders angegeben.
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Endpunkt

Patienten mit
Ereignis n (%)

Patienten mit
Ereignis n (%)

Differenz (AD)P

Cabozantinib Sunitinib Cabozantinib vs.
Sunitinib
N Mediane N Mediane Hazard Ratio?
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]2
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Absolute

Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereig

nissen’k

78

n. e.
[33,4; n. b)]

17 (22,0)

72

n. e.
[8,6: n. b.]

17 (24,0)

0,86
[0,43; 1,70]
0,667

H&aufige schwere unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Behandlungsarm auftraten und zum Niveau p=<0,05 statistisch signifikant sind

Abdominale Schmerzen (PT)

78 n. e. 72 n. e. n. b.
- [16,0; n. b.] -
0(0) 4(6,0) 0,003
Ermudung (PT)
78 n.e. 72 n. e. 0,35
- - [0,12; 1,01]
5 (6,0) 12 (17,0) 0,042°
Untersuchungen (SOC)
78 n.e. 72 n.e. 0,37
- [7,8;n.b.] [0,18; 0,78]
12 (15,0) 22 (31,0) 0,007¢
Thrombozytenzahl vermindert (PT
78 n.e. 72 n. e. 0,10
- - [0,01; 0,84]
1(1,0) 8 (11,0) 0,010°
Hyperglykédmie (PT)
78 n. e. 72 n. e. n. b.
0(0) 4(6,0) 0,026°
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums (SOC)
78 n.e. 72 n. e. 0,17
- [15,7;n. b] [0,04; 0,84]
2 (3.0) 8 (11,0) 0,016°
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Endpunkt Cabozantinib Sunitinib Cabozantinib vs.
Sunitinib
N Mediane N Mediane Hazard Ratio?
Zeit in Monaten Zeit in Monaten [95 %-KI]2
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit D_ﬁAbSOIUtzD b
Ereignis n (%) Ereignis n (%) ez (AL

a)

b)
)

d)

9)

h)

i)
)

k)

1)

Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Vorhandensein von Knochenmetastasen (ja / nein) und
Anzahl der IMDC-Risikofaktoren (1-2 / = 3).

Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung.
Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorhandensein von Knochenmetastasen (ja / nein) und Anzahl der IMDC-
Risikofaktoren (1-2 / = 3).

Der Nachweis erfolgte immunhistochemisch mittels einer Gewebeprobe, die durch eine vorangegangene
Biopsie oder im Rahmen einer Nephrektomie entnommen wurde. Ein positiver Status basiert auf einer
moderaten oder hohen Intensitat der Farbung (+2 oder +3) in = 50 % der Tumorzellen, ein negativer Status
auf einer moderaten oder hohen Intensitat der Farbung (+2 oder +3) in < 50 % der Tumorzellen oder keiner
Farbung. Die Daten zum MET-IHC-Status wurden im Rahmen einer optionalen Substudie der Studie
CABOSUN ermittelt. Die Daten der Patientinnen und Patienten, die eine Teilnahme an dieser Substudie
ablehnten, wurden als fehlend gewertet.

Interaktionstest aus Cox-Proportional-Hazards-Modell, ohne Stratifizierung.

Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zum finalen Datenschnitt fir das PFS vom
15. September 2016. Die Zensierung erfolgte entsprechend den von der FDA empfohlenen Regeln.

Es lag im Ermessen des Priifarztes, unerwiinschte Ereignisse (UEs) mit CTCAE-Grad 1-2 zu berichten,
sofern sie nicht mit der Studienmedikation zusammenhingen. Es ist somit davon auszugehen, dass die UEs
nicht vollstandig erhoben wurden.

SUEs mit CTCAE-Grad 1-2, die zu einem Krankenhausaufenthalt von weniger als 24 Stunden fuhrten,
wurden nicht berichtet. Es ist unklar, ob SUEs der Schweregrade 1-2 dokumentiert wurden, wenn sie nach
Einschatzung der Priférzte nicht im Zusammenhang mit der Medikation standen. Die Erhebung der SUEs
ist daher unvollstidndig. Zudem wurden in der durch die ,Alliance for Clinical Trials in Oncology*
durchgefiihrten Studie CABOSUN auch Ereignisse erhoben, welche seitens des fiir den Zulassungsprozess
verantwortlichen pharmazeutischen Unternehmers Exelixis als nicht schwerwiegend eingeschétzt wurden.
ohne Progressionsereignisse der Grunderkrankung

Berechnung des IQWIG basierend auf dem Konfidenzintervall unter Verwendung einer
Lognormalverteilung.

beruht auf Daten zu Abbrichen, fir die unerwinschte Ereignisse als primarer Grund angegeben wurde
(Angaben aus dem Patientenfluss der Studie CABOSUN).

PT aus der SOC ,Untersuchungen*

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FDA: Food and Drug Administration; HR: Hazard
Ratio; IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; Kl: Konfidenzintervall; MET-IHC-
Status: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status (c-Met); n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.:
nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: System Organ Class; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

mit hohem Risiko (IMDC-Score = 3)

Es liegen keine geeigneten Nachweise zum Zusatznutzen von Cabozantinib vor.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

ca. 1.700 — 1.950 Patienten

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score 2 3)

ca. 540 - 620 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Cabometyx™ (Wirkstoff: Cabozantinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 30. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cabometyx-epar-product-
information_ de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cabozantinib soll nur durch in der
Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Fachéarzte fur
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharzte fir Innere Medizin und
Nephrologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte anderer
Fachgruppen erfolgen.
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4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit mittlerem Risiko (IMDC-Score 1-2)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cabozantinib 71.938,82 €

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 81.913,00 €

Interferon alfa 2a 15.244,37 €

Gesamt 97.157,37 €
Monotherapien

Pazopanib 53.608,40 €
Sunitinib 50.327,27 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2018)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ | Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus | Patient/ | Patient/
Jahr Jahr
Bevacizumab | Zuschlag fur die Herstellung einer | 71 € 1 26 1.846 €
parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikdrpern
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b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko (IMDC-Score 2 3)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cabozantinib 71.938,82 €
Zweckmalige Vergleichstherapie:

Temsirolimus 56.187,04 €
Sunitinib 50.327,27 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. November 2018)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ | Anzahl/ | Kosten/
der Therapie Einheit | Zyklus | Patient/ | Patient/
Jahr Jahr
Temsirolimus | Zuschlag fiur die Herstellung einer | 81 € 1 52 4212 €
zytostatikahaltigen parenteralen
LOsung
Il. Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 6. Dezember 2018 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach Mal3gabe der folgenden Regelung

befristet:

a) Die zu Patientengruppe b) ,Erwachsene Patienten mit nicht
vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko
(IMDC-Score 2 3)“ getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4
sind bis zum 6. Juni 2019 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 6. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Verdffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL)}:
Anlage Xll — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Cabozantinib
{neues Anwendungsgebiet: Nierenzellkarzinom, Erstlinie)

Vom 6. Dezember 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2018 beschlossen, die Richtlinie iiber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 18. Oktober 2018 (BAnz
AT 04.01.2019 B3), wie folgt zu dndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Cabozantinib gemaB dem Beschluss vom 5. April 2018
nach Nummer 4 folgende Angaben angeflgt:

Cabozantinib
Neues Anwendungsgebiet {laut Zulassung vom 8. Mai 2018):

CABOMETYX'™ ist indiziert fiir die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC)
bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko {(IMDC-
Score 1 bis 2)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
— Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a
oder
— Maonatherapie mit Pazopanib
oder
- Monotherapie mit Sunitinib
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniiber Sunitinib:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit nicht varbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-
Score = 3)

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
- Temsirolimus
oder
- Sunitinib
AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie:
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten’:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko {IMDC-
Score 1 bis 2)

" Daten aus der Dessierbewertung des [QWIG (A18-37) und dem Addendum {418-70), sofem nicht anders angezeigt.

elekdrornschen Signatur versshen, Siehe dazu Hinwes aul Infosets

Die POF-Daten der amthchen Verdfentlichung ist mit einer qualiizisder
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Studie CABOSUN: Cabozantinib vs. Sunitinib (3. Datenschnitt vom 1. Juli 20177

Cabozantinib
Cabezantinib Sunitinib vg. Sunitinib
Hazard Ratic™
Mediane Zeit Mediane Zeit (95 %-KI)®
in Monaten [95 %-KI] in Manaten [95 %-Kl| p-Wert
Patienten mil Patienten mit Absolute
Endpunkl ] Ereignis n (%} N Ereignis n (%) Differenz [AD:"
Mortalitat
Gesamtilberleben
79 26,6 78 21,2 0,80
[14.6; n. b.] 16,3; 27.4] [0,63; 1,21]
43 (54,0 47 (60,0) 0,170°
Maorbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)'
79 8,6 78 5,3 0,48
16.,8; 14,0] [3,0; 8,2] [0,31; 0,74]
43 (54,0) 49 (63,0) 0,0008

AD = = 3,3 Monate

Symptomatik

Nicht erhoben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nicht erhoben.

MNebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (Gesamt)

Keine verwertbaren Daten vorhanden?

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Keine verwertbaren Daten vorhanden”

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3
78 2,4 72 2.1 0,81
2.1; 3.7] [1.1; 2,5] [0.586; 1,19]
56 (72,0 56 (78,0) 0,273
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen' *
78 n. e 72 n. e. 0,86
[33,4; n. b.] [8,6; n. b.] [0,43; 1,70]
17 (22,0) 17 (24,0) 0,667

Haufige schwere unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3, die bei mindestens & % der Patienten in einem

Behandlungsarm auftraten und zum Niveau p = 0,05 statistisch signifikant sind

Abdominale Schmerzen (PT)

78 n. e 72 n. e n. b.
= [18,0; n. b.] =
0@ 4 (6,0) 0,003°
Ermiidung (PT)
78 n e. 72 n. e 0,35
_ — [0.12; 1,01]
5(8) 12(17) 0,042°
Untersuchungen {SOC)
78 n. e 72 n. e. 0,37
= [7.8; n. b 10,18; 0,78]
12 (15,0) 22 (31,0) 0,007°

# Sefern nicht anders angegeben.
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Cabozantinib
Cabozantinib Sunitiniby vs. Sunitinib
Hazard Ratic®
Mediane Zeit Mediane Zait 5 %a-KI®
in Monaten [95 %%-Kl| in Monaten [95 %-Kl| p-Werl
Patisnten mit Patisntan mit Absolute
Endpunit N Ergignis n (%} N Eraignis n (%} Differenz (AD)"
Thrombozytenzahl vermindert (PT)
78 n. e. 72 n. e 0,10
- - [0,01; 0,84]
T(1.0 8(11,0) 0,010°
Hyperglykémie (PT)
78 n. e. 72 n. e n. b.
oo 4 (6,0 0,026°
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums (SOC)
78 n e 72 n. e 0,17
- [15,7; n. b] [0,04; 0,84]
230 8(11.0) 0,016%

CTCAE: Commoan Terminology Criteria for Adverse Events; FDA: Food and Drug Administration; HR: Hazard Ratio; IQWIG: Institut

Cox-Proportional-Hazards-Modell, stratifiziert nach Vorhandensein von Knochenmetastasen (ja/nein) und Anzahl der IMDC-
Risikofaktoren (1 bis 2/z 3).

Angabe zur absolulen Differenz (AD) nur bei slalistisch signifikantem Unlerschied; eigene Berechnung.

Log-Rank-Test, stratifiziert nach Vorhandensein von Knochenmetastasen (amein) und Anzahl der IMDC Risikofaktoren (1 bis 2/
= 3).

Der Nachweis erfolgte immunhistochemisch mittels einer Gewebeprobe, die durch eine vorangegangene Biopsie oder im
Rahmen einer Nephreklomie entnommen wurde. Ein posiliver Slatus basiert aul ener moderaten oder hohen Intensitial der
Férbung (+ 2 oder + 3) in = 50 % der Tumorzellen, ein negativer Status aul einer moderaten oder hohen Intensitél der Farbung
(+ 2 oder + 3) in < 50 % der Tumorzellen oder keiner Férbung. Die Daten zum MET-IHC-Status wurden im Rahmen ener
optionalen Substudie der Studie CABOSUN ermittell. Die Dalen der Patientinnen und Patienten, die eine Teilnahme an dieger
Substudie ablehnten, wurden als fehlend gewertel.

Interaktionstest aus Cox-Propertional-Hazards-Moedell, ohne Stratifizierung.

Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Untemehmers zum finalen Datenschnitt fir das PFS vom 15. September
2016. Die Zensierung erfolgte entsprechend den von der FDA empfohlenen Regeln.

Es lag im Ermessen des Prifarzles, unerwinschie Ereignisse (UEs) mit CTCAE-Grad 1 bis 2 zu berichten, sofern sie nicht mit
der Studienmedikation zusammenhingen. Es ist somit davon auszugehen, dass die UEs nicht vollstdndig erhoben wurden.

SUEs mit CTCAE-Grad 1 bis 2, die zu enem Krankenhausaufenthall von weniger als 24 Stunden fibrlen, wurden nicht
berichtet. Es ist unklar, ob SUEs der Schweregrade 1 bis 2 dokumentiert wurden, wenn sie nach Einschitzung der Prifirzte
nichl im Zusammenhang mit der Medikation standen. Die Erhebung der SUEs ist daher unvollsténdig. Zudem wurden in der
durch die ,Alliance for Clinical Trials in Oncology” durchgeflihrten Studie CABOSUN auch Ereignisse erhoben, welche seitens
des fir den Zulassungsprozess verantworllichen pharmazeutischen Unlernehmers Exelixis als nicht schwerwegend singe-
schétzt wurden.

chne Progressionsereignisse der Grunderkrankung
Berechnung des IQWIG basierend aul dem Konfidenzinlervall unter Verwendung einer Lognormalverleilung.

Beruht auf Daten zu Abbriichen, fir die unerwinschte Ergignisse als primérer Grund angegeben wurde (Angaben aus dem
Patientenfluss der Sludie CABOSLUIN).

PT aus der SOC , Untersuchungen®

fir Qualitdt und Wirtschaftiichkeit im Gesundheilswesen; K@ Keonfidenzinterval: MET-IHC-Status: Immunhistochemischer
Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status (c-Met); n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl aus-
gewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berachenbar; n. e.: nicht erreicht; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT:
Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systern Organ Class; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

b) Erwachsene Patienten mit nicht varbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-
Score = 3)

Es liegen keine geeigneten Nachweise zum Zusatznutzen von Cabozantinib vor.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko
{(IMDC-Score 1 bis 2)

ca. 1 700 bis 1 950 Patienten
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b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Mierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-
Score = 3)

ca. 540 bis 620 Patienten
Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cabometyx™ (Wirkstoff: Cabozantinib) unter folgendem Link
frei zugénglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 30. November 2018):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/cabometyx-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Cabozantinib soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom erfahrene Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie
Facharzte fiir Innere Medizin und Nephrologie und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte
anderer Fachgruppen erfolgen.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko
(IMDC-Score 1 bis 2)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:

Cabozantinib | 71938,82 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a

Bevacizumab 81 913,00 €
Interferon alfa 2a 15 244 37 €
Gesamt 97 157,37 €

Monaotherapien
Pazopanib 53 608,40 €
Sunitinib 50 327,27 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15, Movember 2018)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Kosten/ Anzahl/f Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr | Patient/Jahr
Bevacizumab | Zuschlag fir die Herstellung einer parenteralen| 71 € 1 26 1846 €
Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern

b) Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Mierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-
Score = 3)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Cabozantinib | 71 938,82 €

ZweckmiBige Vergleichstherapie:

Temsiralimus 56 187,04 €

Sunitinib 50 327,27 €
Kosten nach Abzug geselziich vorgeschriebener Raballe (Stand Lauer-Taxe: 15. Novernber 2018}

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Kosten/ Anzahlf Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr | Patient/Jahr
Temsiralimus Zuschlag fir die Herstellung einer zytostatika- 81 € 1 52 4212 €
haltigen parenteralen Lésung
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L.
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 6. Dezember 2018
in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist nach MafBgabe der folgenden Regelung befristet:

a) Die zu Patientengruppe b ,Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit hohem Risiko {(IMDC-Score = 3)" getroffenen Feststellungen in den Nummern 1, 2, 3 und 4 sind bis zum 6. Juni
2019 befristet.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 8. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 4. Juni 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Cabozantinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 17. September 2018 auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verotffentlicht. Das vom IQWiG erstellte
Addendum zur Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 16. November 2018 tbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie®

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWIG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen Anhdrung sowie des vom
IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

221 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie*

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfilhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.Vv.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mundlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabozantinib (neues Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandiung) - Gemeinsamer Bun8egausyonhug
Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

(Friihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabozantinib (neues Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandiung)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabozantinib (neues
Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandlung)

Steckbrief

» Wirkstoff: Cabozantinib
« Handelsname: Cabomelyx@
e Therapeutisches Gebiet: Nierenzellkarzinom {onkologische Erkrankungen)

s Pharmazeutischer Unternehmer: Ipsen Pharma GmbH

Fristen

» Beginn des Verfahrens: 15.06.2018

» Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 17.09.2018
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.10.2018

# Beschlussfassung: Anfang Dezember 2018

= Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-06-015-D-367)

e Modul 1 (204,1 kB, PDF)
e Modul 2 (429,9 kB, PDF)

e Modul 3 (654,1 kB, PDF)

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/37 1/ 17.09.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabozantinity (neues Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandiung) - Gemeinsamer BunSegalsonug
* Modul 4 (3,5 MB, PDF)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckméaBigen Vergleichstherapie (1,7 MB, PDF)

Anwendungsgebiet geman Fachinformation fir Cabozantinib (CABOMETYX®)

CABOMETYX ist indiziert fOr die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei
nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko (siehe Abschnitt 5.1).

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Die zweckmaBige Vergleichstherapie fiir Cabozantinib, fiir die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
(RCC) bei nicht-vorbehandelten Erwachsenen mit intermediarem oder unginstigem Risikoprofil nach IMDC Kriterien, ist:

a) Patienten mit intermedi&rer Prognose {IMDC-Score 1-2)

e Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine Monotherapie mit Pazopanib oder Sunitinib
b) Patienten mit unglnstiger Prognose (IMDC-Score 23)

¢ Temsirolimus
Stand der Information: November 2017

Die Aussagen zur zweckméaBigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kritetien hach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckméaBigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 1.V.m. § 7 Abs. 2 Saiz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtfich verbindliche Bestimmung der zweckmdé Bigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschiuss
(iber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs.3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 17.09.2018 verdffentlicht:

s Nutzenbewertung IQWIG (701,1 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.10.2018

* Mindliche Anhorung: 22.10.2018
Bitte melden Sie sich bis zum 15.10.2018 per E-Mall
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Uber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/37 1/ 17.09.2018
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cabozantinity (neues Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandiung) - Gemeinsamer BunSegdatsonug
e Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) geméaf § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstiandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 08.10.2018 elekironisch bevorzugt lber das Portal flir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https:/www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Cabozantinib - 2018-06-015-D-367). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu {ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volitext
inklusive eines standardisierten und vollstAndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Nur Literatur, die im Volltext beigefQgt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zuséatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklért sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend veroffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung wird am 22.10.2018 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 15.10.2018 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de
an. Anmeldebestéatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Dezember 2018). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehdorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

s Verfahren vom 01.08.2014 (Verfahren abgeschlossen)
e Verfahren vom 01.11.2016 (Verfahren abgeschiossen) [aufgehoben]

e Verfahren vom 15.10.2017 (Verfahren abgeschlossen)

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

Impressum
Kontakt

e FAQ

e Sitemap

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/37 1/ 17.09.2018
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 22.10.2018 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemali 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Cabozantinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Ipsen Pharma GmbH 08.10.2018
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 04.10.2018

Roche Pharma AG 05.10.2018

Eisai GmbH 08.10.2018

via 08.10.2018
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische 08.10.2018
Onkologie, DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Ipsen Pharma GmbH

HeRler, Fr. Dr. | Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schwenke, Hr. | Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Dr.

Wilke, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Eitel, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Kucka, Fr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Staudigl, Hr. | Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Dr.

Roche Pharma AG

Beck-Garcia, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Dr.

Daniels- Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Trautner, Hr.

Dr.

Eisai GmbH

Lendemans, Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr.

Huber, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
vfa

Rasch, Hr. Dr. | Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Werner. Hr. Dr. | Ja Nein Nein Nein Nein Nein
DGHO - Deutsche Gesellschatft fur Himatologie und Medizinische Onkologie
Woérmann, Hr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
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Prof. Dr.

DGU — Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Grimm, Hr.
Prof. Dr.

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Ipsen Pharma GmbH

Datum 8. Oktober 2018
Stellungnahme zu Cabozantinib-L-malat/Cabometyx®
Stellungnahme von Ipsen Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Das von Ipsen Pharma GmbH (pU) am 4.Juni2018 beim
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereichte Dossier zur
frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V von Cabozantinib-L-malat,
im Folgenden Cabozantinib genannt, bezieht sich auf das neue
Anwendungsgebiet .Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bei nicht-vorbehandelten Erwachsenen mit
mittlerem oder hohem Risiko" (Ipsen Pharma GmbH, 2018).

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) im vorliegenden
Anwendungsgebiet wurde festgelegt als Kombinationstherapie mit
Bevacizumab + Interferon-alfa oder Monotherapie mit Pazopanib oder
Sunitinib bei Patienten mit mittlerem Risiko bzw. Temsirolimus bei
Patienten mit hohem Risiko (G-BA, 2017). Aufgrund der Verfugbarkeit
einer vergleichenden Studie entschied sich Ipsen Pharma GmbH zur
Wahl von Sunitinib als zVT. Im von Ipsen Pharma GmbH vorgelegten
Dossier wird der Zusatznutzen von Cabozantinib im Vergleich zur zVT
Sunitinib anhand der direktvergleichenden Phase-lI-Studie CABOSUN
abgeleitet. Die Studie CABOSUN wurde zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Cabozantinib gegentiber Sunitinib bei
157 Patienten (=18 Jahre) mit fortgeschrittenem, metastasiertem
Nierenzellkarzinom, welche keine systemische Vortherapie erhalten
haben und ein mittleres oder hohes Risiko aufweisen, herangezogen.

Cabozantinib ist ein oral verfugbarer Multi-Target-Tyrosinkinase-
inhibitor, der neben VEGF-Rezeptoren wirksam weitere
Rezeptortyrosinkinasen wie c¢c-MET und AXL hemmt und damit
Resistenzen vermeiden bzw. Uberwinden kann (Yakes et al., 2011a,
2011b). Der Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniber Sunitinib
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Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

begriindet sich auf der Dbetrachtlichen Verbesserung des
Vertraglichkeitsprofils, der nicht quantifizierbaren Abschwachung
schwerwiegender Symptome und der Verlangerung des Uberlebens in
einer Subpopulation (Ipsen Pharma GmbH, 2018).

Am 17. September 2018 hat der G-BA auf seiner Internetseite die
Bewertung des Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) zu dem von der Ipsen Pharma GmbH
eingereichten Nutzendossier fiur Cabozantinib in der Indikation
fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom bei nicht-vorbehandelten
Erwachsenen mit mittlerem oder hohen Risiko vertffentlicht (IQWIG,
2018).

Das IQWIG sieht hier bei Patienten mit mittlerem Risiko einen
Zusatznutzen von Cabozantinib gegenlber Sunitinib fur eine
Subgruppe, weicht jedoch in einigen Aspekten von der Einschatzung
von Ipsen Pharma GmbH ab.

Ipsen Pharma GmbH adressiert in der vorliegenden Stellungnahme
vom IQWIiG angemerkte spezifische Aspekte mit folgenden
Schlisselpositionen:

e Limitationen der Studie CABOSUN
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
e Spezifische unerwiinschte Ereignisse (UE) nach SOC / PT

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Oncology (Alliance) im Rahmen eines Entwicklungsprogramms fir
Krebstherapien (Cancer Therapy Evaluation Program [CTEP]) des
National Cancer Institute (NCI) durchgefihrt. Die Studienmedikation
fur den Interventionsarm (Cabozantinib) wurde von Exelixis, dem
Hersteller von Cabozantinib, im Rahmen einer Forschungs- und
Entwicklungsvereinbarung mit NCI-CTEP zur Verfigung gestellt.
Exelixis selbst war jedoch an der Studiendurchfihrung nicht
beteiligt.

Die Ergebnisse zum PFS dieser Studie, die von der Alliance nach
Auftreten von 123 PFS-Ereignissen im April 2016 ausgewertet und
publiziert wurden [5], veranlassten Exelixis dazu, eine Zulassung
von Cabozantinib fur nicht vorbehandelte Erwachsene mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom anzustreben. Nach
erfolgreicher Zulassung hat Exelixis die Zulassungs- und
Vermarktungsrechte fir Gebiete aul3erhalb der USA, Kanada und
Japan an den fur das Dossier verantwortlichen pU Ipsen Pharma
Ubertragen.

Die Studie CABOSUN war somit zunéchst nicht als
Zulassungsstudie geplant. Durch die nachtragliche
Zulassungsbeantragung ergaben sich Besonderheiten vor allem in

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefllt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
Seiten | Anmerkung des IQWiG: Historie und Limitationen der Studie
12-15; | CABOSUN
gz:cen ,Die Studie CABOSUN wurde von der Alliance for Clinical Trials in
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Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

der Dokumentation der Methoden und Ergebnisse sowie in der
Ergebnisauswertung, die zu Limitationen bei der Interpretierbarkeit
der Studiendaten fuhrt. Diese sind im Folgenden beschrieben.

Limitationen der Studie CABOSUN

Retrospektive Erstellung des statistischen Analyseplans (SAP)
und nachtréagliche Spezifizierung der durchzufihrenden
Analysen

Die von der Alliance in der Studie angesetzten Standards in Bezug
auf die Dokumentation und Auswertung der erhobenen Daten
entsprachen nicht den Anforderungen der Food and Drug
Administration (FDA) fur Zulassungsstudien. Daher traf Exelixis
nachtragliche MaRnahmen, um die Zulassungsanforderungen zu
erfillen.

Diese nachtraglichen MalRnhahmen umfassten unter anderem die
retrospektive Erstellung eines SAP (ein prospektiver SAP liegt fur
die Studie nicht vor), die nachtrgliche Durchfihrung der darin
festgelegten Analysen, die Erstellung eines Studienberichts und die
Bildung eines unabhéngigen Bewertungskomitees (Independent
Review Committee [IRC]) zur nachtraglichen, unabh&ngigen
Bewertung des PFS anhand der Response-Evaluation-Criteria-in-
Solid-Tumors(RECIST)-Kriterien.

Die nachtragliche Erstellung eines SAP ist insbesondere bei
Vorliegen erster Ergebnisse als kritisch anzusehen. Analysen zu
den in der Studie erhobenen Endpunkten wurden post hoc
spezifiziert. Hinzu kommt, dass auch die Zeitpunkte fir die
Auswertung der Endpunkte im SAP nachtraglich festgelegt wurden.
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Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Eine ergebnisabhangige Berichterstattung ist in solchen Fallen nicht
ausgeschlossen.

Die sich aus der nachtrdglichen Erstellung ergebenden
Unsicherheiten fuihren in der vorliegenden Nutzenbewertung dazu,
dass das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der betrachteten
Endpunkte als hoch eingestuft wird.

Erhebung der Nebenwirkungen unvollstandig

Ubergreifend ist anzumerken, dass gem&aR den Angaben im
Studienbericht die Erhebung der UEs bis zum 15.09.2016 anhand
eines systematischen Vorgehens erfolgte. Es ist unklar, nach
welchem Vorgehen die UEs nach diesem Datenschnitt erhoben
wurden. Es ist allerdings davon auszugehen, dass die Erhebung
der UEs in beiden Behandlungsarmen nach den gleichen Vorgaben
erfolgte.”

Stellungnahme Ipsen Pharma GmbH:

Wie das IQWIiG korrekterweise feststellt, war die Studie CABOSUN
zunachst nicht als Zulassungsstudie geplant und damit waren nicht
alle Ublichen Anforderungen an eine Zulassungsstudie erfullt.

CABOSUN war eine Investigator-gefihrte Studie, die durch die
Alliance for Clinical Trials in Oncology (Alliance) durchgefihrt
wurde, einem Zusammenschluss von Krebsspezialisten an
Krankenhausern, Behandlungszentren und Gemeindekliniken in
den Vereinigten Staaten von Amerika und Kanada, und die durch
einen Zuschuss der National Cancer Institute (NCI) Cancer Therapy
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Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Evaluation Program (CTEP) unterstiutzt wird. Sponsoren der
Studien waren NCI-CTEP (nicht-Industrie-gesponsert) und Exelixis
(Hersteller von Cabozantinib, der dieses bereitstellte). Die Studie
wurde multizentrisch an 77 Studienzentren in den Vereinigten
Staaten von Amerika unter Beteiligung von 72 Investigatoren der
Alliance durchgefiihrt. Die Studie war nicht als Zulassungsstudie
geplant. Stattdessen veranlasste der therapeutische Bedarf in der
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
und das in der Zweitlinienbehandlung nachgewiesene Potential von
Cabozantinib die Durchfuhrung der Studie durch eine Gruppe von
Arzten. Bei der CABOSUN-Studie handelt es sich um eine
randomisierte, unverblindete, aktiv-kontrollierte Studie der Phase Il
gegen den Therapiestandard. Es handelt sich um eine, fiir das zu
untersuchendende Therapiegebiet gut designte und durchgefiihrte
Studie der Phase-ll, in der die notwendigen Malinahmen zur
Vermeidung falsch positive Ergebnisse ergriffen wurden:

e Das Studiendesign wurde als Tell des
Genehmigungsprozesses einem kritischen Review und einer
Prifung durch das Cooperative Group (Alliance)
Evaluationsprogramm sowie der biometrischen
Forschungsabteilung unterzogen.

e Auf Grundlage der vor Studienbeginn durchgefiihrten
statistischen Planung war die Studie ausreichend gepowert,
um einen Vortell im PFS nachzuweisen, und beinhaltete
genug Teilnehmer, um einen Fehler 2. Art (falsch positive
Ergebnisse) zu vermeiden. Primér war die Analyse des PFS
auf Basis der Prifarzt-Bewertungen geplant; post-hoc wurde
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Stellungnehmer: Ipsen Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

die Bewertung durch ein unabhéngiges Datenreview-
Komitee (verblindeter zentraler Review) durchgefuhrt.

e Die Ergebnisse zu PFS sind statistisch signifikant und
konsistent zwischen der Prifarzt-Bewertung und den IRC-

Analysen. Die zusatzlich durchgefihrten
Sensitivitdtsanalysen  bestédtigen die Robustheit der
Ergebnisse.

Bei der Planung der Studie wurde kein formaler statistischer
Analyseplan (SAP) erstellt, lediglich das Studienprotokoll enthielt
einen Abschnitt zu ,statistischen Erwagungen” mit Beschreibungen
der Fallzahlberechnung und der durchzufiihrenden statistischen
Analysen. Radiographisch erhobene Endpunkte wurden durch die
Prufarzte untersucht, wobei von den FDA-Regeln abweichende
Zensierungsregeln angewendet wurden. So wurden
Beobachtungen nicht zensiert, wenn adaquate Tumorbewertungen
fehlten oder eine nicht-Protokoll konforme zielgerichtete
Krebstherapie erfolgte. Auf3erdem gab es einige Abweichungen in
der Datenerhebung im Vergleich zu industrie-gesponserten
onkologischen Studien. Obwohl es keinen formalen SAP und kein
verblindetes zentrales Review gab, wurde die Studie entsprechend
der Standards der Alliance for Clinical Trials in Oncology (Alliance)
durchgefuhrt, die u.a. folgende Aspekte beinhalten: Schulung des
Personals, Monitoring und  Quelldatenverifizierungsprozess
wahrend der Studiendurchfihrung, Einhaltung aller einschlagigen
Vorschriften des Bundes oder des Bundesstaates sowie ortlicher
Vorschriften und der Einhaltung der Vorschriften einschlief3lich,
jedoch nicht darauf beschrankt, der Food and Drug Administration
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(FDA) und der Guidelines for Good Clinical Practice (GCP).

Als entschieden wurde, die Zulassung auf Grundlage der
Ergebnisse der CABOSUN-Studie zu beantragen, wurde eine
retrospektive Auswertung der radiographisch erhobenen Daten
durch ein verblindetes unabhéngiges radiologisches Komitee (IRC)
durchgefuhrt unter Anwendung der FDA-Zensierungsregeln. Bei
den durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen auf Basis sowohl der
Prifarzt- als auch IRC-bewerteten Ereignisse unter Anwendung der
verschiedenen  Zensierungsregeln  zeigten sich mit der
Hauptanalyse konsistente Ergebnisse. Die Ergebnisse zeigten
jeweils eine Uberlegenheit von Cabozantinib gegeniiber Sunitinib
im Hinblick auf den priméren Endpunkt PFS.

Nach Einschatzung von Ipsen Pharma GmbH ist ein weiterer
wichtiger Unterschied zu Zulassungsstudien im Anwendungsgebiet
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms,
dass die Studienpopulation weniger selektiert und naher an der
klinischen Praxis ist. So betrug in der CABOSUN-Studie zu
Baseline der Anteil der Patienten mit Eastern Co-operative
Oncology Group (ECOG) Performance Status gleich 2 etwa 13 %
(Choueiri et al., 2017), wahrend bei den anderen Zulassungsstudien
mit Angaben zum ECOG Performance-Status kein Patient einen
Wert von 2 aufwies (Motzer et al.,, 2007; Motzer et al., 2013b;
Sternberg et al., 2010). AuRerdem betrug in der CABOSUN-Studie
der Anteil der Patienten mit Knochenmetastasen 36 % (Choueiri et
al., 2017), ein Wert der in anderen Studien nicht erreicht wird (30 %
in der Studie NCT00083889 (Motzer et al., 2007), 20-23 % in Tivo-1
(Motzer et al., 2013b), 26-28 % in VEG105192 (Sternberg et al.,
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2010), 18-20 % in Avoren (Escudier et al., 2007) und 15-20 % in
COMPARZ (Motzer et al., 2013a)). Beide Parameter stellen
negative Prognosefaktoren zusatzlich zur International Metastatic
RCC Database Consortium (IMDC)-Klassifikation dar (Pal et al.,
2017).

Die Ergebnisse der CABOSUN-Studie wurden als substanzielle
Evidenz sowohl durch die European Medicines Agency (EMA) als
auch die FDA eingeschatzt und dementsprechend wurde von
beiden Zulassungsbehorden auf Basis der CABOSUN-Studie die
Zulassung fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms erteilt.

Zusammenfassend ist aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH die
Studie CABOSUN auf Basis der beschriebenen Aspekte insgesamt
valide und damit zur Ableitung eines Zusatznutzens von
Cabozantinib gegenuber Sunitinib geeignet.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

Die CABOSUN-Studie war initial nicht als Zulassungsstudie geplant
und wurde durch die Alliance for Clinical Trials in Oncology
(Alliance) im Rahmen eines Entwicklungsprogramms fir
Krebstherapien (Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP))
durchgefihrt. Die Publikation erster Zwischenergebnisse der Studie
nach Auftreten von 123 Ereignissen im primaren Endpunkt
Progressionsfreies Uberleben (PFS) veranlasste den
pharmazeutischen Unternehmer Exelixis die Zulassung fur die
vorliegende Indikation anzustreben. Da die in der Studie
angesetzten Standards fir die Dokumentation und Auswertung der
erhobenen Daten nicht den Anforderungen der Food and Drug
Administration  (FDA) entsprachen, mussten seitens des
pharmazeutischen Unternehmers der statistische Analyseplan
(SAP) retrospektiv erstellt und die darin festgelegten Analysen
nachtraglich durchgefihrt werden. Darlber hinaus wurde ein
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Studienbericht erstellt und ein unabhéngiges Bewertungskomitee
gebildet, welches nachtraglich eine unabhangige Bewertung des
primaren Endpunktes PFS anhand der RECIST-Kriterien
durchgefihrt hat. Nach erfolgreicher Zulassung wurden die
Zulassungs- und Vermarktungsrechte flr Gebiete aul3erhalb der
USA, Kanada und Japan von Exelixis an den fir das
Nutzenbewertungsdossier  verantwortlichen  pharmazeutischen
Unternehmer Ipsen Pharma Ubertragen.

Es wurden verschiedene post-hoc Datenschnitte in dem
retrospektiv erstellten SAP zur CABOSUN-Studie definiert. Die
unabhangige, radiologische Erhebung des PFS wund der
Sicherheitsdaten erfolgte systematisch bis zum 15. September
2016. Der finale Datenschnitt fur den primaren Endpunkt sollte bei
Erreichen von 123 PFS-Ereignissen erfolgen. Da anhand der
RECIST-Kriterien und bei Anwendung der empfohlenen
Zensierungsregeln der FDA bis zum 15. September 2016 weniger
als 123 PFS-Ereignisse erreicht waren, erfolgte im vorliegenden
Fall der finale Datenschnitt fir das PFS basierend auf den
Vorgaben des SAP am 15. September 2016. Dies ist auch der
finale Datenschnitt fir die Sicherheitsdaten. Fur das
Gesamtiiberleben wurde als primarer Datenschnitt der 13. Januar
2017 bestimmt. Zudem liegt ein dritter ,Follow-up* Datenschnitt vom
1. Juli 2017 mit Daten zum Gesamtuberleben und zu
unerwinschten Ereignissen vor. Patientenrelevante Endpunkte in
den Kategorien Morbiditat und Lebensqualitat wurden in der
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CABOSUN-Studie nicht erhoben.
Der 3. Datenschnitt vom 1. Juli 2017 stellt den langsten
Beobachtungszeitraum fir das Gesamtiberleben dar. Die
Unsicherheiten aufgrund der fehlenden systematischen Erhebung
der unerwlnschten Ereignisse ab dem Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts vom 15. September 2016 werden, vor dem
Hintergrund, dass nur noch 13 % der Patienten im Cabozantinib-
Arm und 3 % der Patienten im Sunitinib-Arm die Studienmedikation
zu diesem Zeitpunkt erhalten haben, als vernachlassigbar
eingeschatzt. Somit wird der Datenschnitt vom 1. Juli 2017 fur die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.
Seiten | Anmerkung des IQWIG: Nichtbertcksichtigung
14-15; | schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE) in der
Zeilen | Nutzenbewertung
35ff.

.In der Studie CABOSUN wurden SUEs der Grade 1 oder 2 nicht
berichtet, wenn sie zu einer Hospitalisierung fuihrten, die weniger
als 24 Stunden dauerte. Dieses Vorgehen weicht von den Vorgaben
der International-Council-for-Harmonisation-of-Technical-Require-
ments-for-Pharmaceuticals-for-Human-Use(ICH)-Richtlinie (Clinical
Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting [E2A]) ab, welche zur Verwendung bei
Zulassungsstudien fur Humanarzneimittel vorgeschrieben ist. In
dieser ist keine zeitliche Untergrenze festgelegt, ab wann ein SUE,
welches eine Hospitalisierung erfordert, berichtet werden sollte [6].
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Auch Dbleibt unklar, ob SUEs der Schweregrade 1 bis 2
dokumentiert wurden, wenn sie nach Einschatzung der Prifarzte
nicht im Zusammenhang mit der Medikation standen. Zudem waren
im Studienprotokoll getrennt fir den Cabozantinib- und den
Sunitinib-Arm spezifische Ereignisse definiert, die dem NCI nur bei
Uberschreiten eines festgelegten Schweregrads berichtet werden
mussten. Somit ist zusammenfassend davon auszugehen, dass
auch die SUEs nicht vollstandig erfasst wurden.

Den Studienunterlagen ist weiterhin zu entnehmen, dass von der
Alliance auch solche Ereignisse erhoben wurden, die von Exelixis
als nicht schwerwiegend eingeschatzt wurden. Der Anteil der
falschlicherweise als SUE berichteten Ereignisse geht aus den
vorliegenden  Studienunterlagen  nicht  hervor. In  den
Studienunterlagen wird in  dem Zusammenhang darauf
hingewiesen, dass Exelixis zu den SUEs fiir den Cabozantinib-Arm
insgesamt detailliertere Informationen als fir den Sunitinib-Arm
vorlagen.

Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten bei der Erhebung der
SUEs sind diese fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
verwertbar und werden fir die Ableitung eines Zusatznutzens nicht
herangezogen.”

Stellungnahme Ipsen Pharma GmbH:
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Wie das IQWIG korrekterweise feststellt, wurden die SUE in der
CABOSUN-Studie nicht in jeder Hinsicht nach den Uublichen
Industriestandards erhoben. So wurden insbesondere SUE mit
Schweregrad CTCAE-Grad 1 oder 2 nur teilweise erfasst. Diese
Daten konnen nicht nachtraglich erhoben werden. Um dennoch
eine Bewertung des Endpunkts SUE zu ermdglichen, hat Ipsen
Pharma GmbH fir den Datenschnitt 1. Juli 2017 Zusatzanalysen
der SUE durchgefuhrt, in die nur Ereignisse mit Schweregrad
CTCAE-Grad =3 eingeschlossen sind, welche komplett und fir
beide Behandlungsgruppen nach dem ublichen Standard erhoben
sind. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angefuhrt. Bei 35 Patienten
(45 %) im Cabozantinib-Arm und 30 Patienten (42 %) im Sunitinib-
Arm trat bis zum O01.Juli 2017 mindestens ein SUE mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 ohne Erfassung der Progression der
Grunderkrankung auf. Der Anteil an Patienten mit Ereignis war im
Cabozantinib-Arm numerisch hoéher, jedoch war die mediane Zeit
[95%-KI] bis zum ersten SUE mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 im
Cabozantinib-Arm mit 14,5 [6,5; NE] Monaten l&nger als im
Sunitinib-Arm mit 8,5 [5,3; NE] Monaten. Unter Berlcksichtigung
des Zeitfaktors ergab sich somit im Cabozantinib-Arm gegentber
dem Sunitinib-Arm kein statistisch signifikanter Unterschied mit
einem HR von 1,00 (95%-KI: [0,61; 1,64]).

Tabelle 1: Ergebnisse fur SUE mit Schweregrad CTCAE-Grad
2 3 (ohne Erfassung eines Progresses der Grunderkrankung)
aus der CABOSUN-Studie — Safety Population
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Studie: Cabozantinib Sunitinib Behand-
CABOSUN lungsef-
fekt
N n Median N n Median HR [95%-
(%) (Monate) (%) (Monate) KI]@
[95%-KI] [95%-KI]
Follow-up Analyse 01. Juli 2017, Safety Population
Zeit bis zum
ersten SUE 78 35 145 72 30 85 1,00
mit CTCAE- (45) [6,5; NE] (42) [5,3; NE] [0,61; 1,64]
Grad =3

a: HR [95%-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die
Stratifizierungsfaktoren  sind  dieselben, die hinsichtlich  der
Randomisierung verwendet wurden).

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n:

Anzahl der Ereignisse; NE: nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht.

Abbildung 1 stellt die Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zum
ersten SUE mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 dar.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten SUE mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 (Analyse ohne Erfassung des Progresses der Grunderkrankung)
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

Time Te Adverse Event (Months)
17 4

In den Subgruppenanalysen ergaben sich fur den Endpunkt SUE
mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 ohne Erfassung eines
Progresses der Grunderkrankung flir den Datenschnitt 1. Juli 2017
keine signifikanten Interaktionen zwischen Behandlung und
Subgruppe (Tabelle 2). Damit ergeben sich keine Hinweise auf
Effektmodifikationen.  Deshalb  werden keine detaillierten
Subgruppenanalysen dargestellt.

Aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH sind diese Ereignisse
patientenrelevant und unter Berlcksichtigung der Besonderheiten
des Therapiegebietes geeignet, fiur die Nutzenbewertung von
Cabozantinib herangezogen zu werden.
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Vorgeschlagene Anderung:

Ipsen Pharma GmbH schlagt vor, die vorgelegten Analysen zum
Endpunkt SUE bzw. SUE mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der
Nutzenbewertung zur Bewertung der schwerwiegenden UE
heranzuziehen. Fir diesen Endpunkt ist ein Zusatznutzen von
Cabozantinib gegeniber Sunitinib nicht belegt.

Entgegen den Vorgaben der ICH-Richtlinie bezlglich der Erfassung
von schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUES) im
Rahmen von Zulassungsstudien fiir Humanarzneimittel, wurden in
der CABOSUN-Studie SUEs mit CTCAE-Grad 1 und 2, welche
nicht zu einer Hospitalisierung von = 24 Stunden fuhrten, nicht
erfasst. Des Weiteren ist nicht ersichtlich, inwieweit Ereignisse mit
CTCAE-Grad 1 und 2, die nach Ermessen des Prifarztes nicht mit
der Studienmedikation zusammenhingen, erfasst wurden. Im
Studienprotokoll der CABOSUN-Studie wurden zudem fir die
beiden Studienarme unterschiedliche Ereignisse definiert, die dem
National Cancer Institute (NCI) nur bei Uberschreitung eines
bestimmten Schweregrades berichtet werden sollten. Somit ist von
einer unvollstandigen Erfassung der SUEs auszugehen. Eine
weitere Unsicherheit stellt die Erfassung von Ereignissen als SUEs
dar, welche die fir die Studiendurchfiilhrung verantwortliche
Alliance als schwerwiegend eingeordnet hat, die jedoch vom
pharmazeutischen Unternehmer Exelixis im Nachhinein nicht als
schwerwiegend eingestuft wurden. Aus den Studienunterlagen geht
hervor, dass dem pharmazeutischen Unternehmer genauere
Angaben zum Cabozantinib-Arm als zum Kontrollarm vorlagen. Der
genaue Anteil der nicht korrekt berichteten Ereignisse geht aus den
Unterlagen jedoch nicht hervor. Aufgrund dessen kénnen die im
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers vorgelegten Daten
zu SUEs nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.
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Im Rahmen seiner Stellungnahme legt der pharmazeutische
Unternehmer eine separate Auswertung der SUEs mit CTCAE-
Grad = 3 vor. Diese Auswertung ist fir die Nutzenbewertung jedoch
gleichermalien nicht verwertbar, da trotz der Separierung der
Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3, die Fragestellung des Auftretens
von SUEs gemaf den standardisierten Kriterien der ICH8-Richtlinie
nicht beantwortet werden kann.
Seiten | Anmerkung des IQWiG: Nichtberticksichtigung spezifischer UE
48; mit Schweregrad CTCAE-Grad 2 3 in der Nutzenbewertung
ffefllen .Spezifische UEs werden fir die Nutzenbewertungen zum einen

ausgewahlt, sofern diese fur das Krankheitsbild oder die in der
Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
Zum anderen werden spezifische UEs anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sowie unter
Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewabhilt.

Auf Basis dieser Methodik konnten jedoch keine spezifischen UEs
ausgewahlt werden, da der pU Analysen fir jedes UE basierend auf
der Anzahl von Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis darstellt. Diese Analysen sind aufgrund der zwischen den
Behandlungsarmen deutlich unterschiedlichen
Beobachtungsdauern nicht interpretierbar. Zwar prasentiert der pU
in Modul 4 B Uberlebenszeitanalysen und Berechnungen des HR
Zu ausgewahlten UEs, die er anhand von auffélligen Unterschieden
zwischen den Behandlungs-armen zum Zeitpunkt des 3.
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Datenschnitts (01.07.2017) und unter Bericksichtigung der
Patientenrelevanz ~ ausgewahlt hat. Auf Basis  welcher
Auswertungen der pU die Entscheidung Uber das Vorliegen
auffalliger Unterschiede getroffen hat, ist jedoch unklar. Eine
vollstandige Auflistung der Uberlebenszeitanalysen und HRs aller
UEs legt der pU nicht vor. Die vom pU ausgewahlten spezifischen
UEs werden daher nicht in die Bewertung eingeschlossen.”

Stellungnahme Ipsen Pharma GmbH:

Das IQWIiG beschreibt zutreffend, dass fir die Darstellung in
Modul 4B spezifische UE ausgewdahlt wurden, wenn diese u. a. fur
das Krankheitshild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe
von besonderer Bedeutung sind. Um dem Verdacht der
unvollstandigen Darstellung der spezifischen UE nach SOC / PT zu
begegnen, legt Ipsen Pharma GmbH fir den Datenschnitt
1. Juli 2017 die Time-to-Event Analysen aller spezifischen UE nach
SOC / PT mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 in Tabelle 3
vollstandig vor. Entsprechend der Vorgaben des G-BA wurde eine
Progressionsbereinigung vorgenommen und entsprechend wird die
SOC ,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen® nicht
dargestellt. Die zugehorigen Kaplan-Meier-Plots sind in Abbildung 2
bis Abbildung 120 angegeben.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Behandlung mit
Cabozantinib und Sunitinib zeigten sich fur die folgenden SOC / PT
(siehe Tabelle 3 und Modul 4B):

e SOC Untersuchungen mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3:
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Bei 12 Patienten (15 %) im Cabozantinib-Arm und 22 Patienten
(31 %) im Sunitinib-Arm trat bis zum 01. Juli 2017 mindestens
ein UE der SOC Untersuchungen mit Schweregrad CTCAE-
Grad =3 auf. Der Anteil an Patienten mit Ereignis war im
Cabozantinib-Arm geringer. Die mediane Zeit [95%-KI] bis zum
ersten UE der SOC Untersuchungen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 war im Cabozantinib-Arm 32,8 [23,6; NE] Monate und
im Sunitinib-Arm NE [7,8; NE] Monate. Unter Bericksichtigung
des Zeitfaktors ergab sich somit im Cabozantinib-Arm
gegenlber dem Sunitinib-Arm ein statistisch  signifikant
geringeres Risiko fir das Auftreten eines UE der SOC
Untersuchungen mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 (HR [95%-
Kl]: 0,37 [0,18; 0,78]).

o PT Thrombozytenzahl vermindert mit Schweregrad
CTCAE-Grad 23

Bei 1 Patienten (1 %) im Cabozantinib-Arm und 8
Patienten (11 %) im Sunitinib-Arm trat bis zum
01. Juli 2017 mindestens ein UE der PT
Thrombozytenzahl vermindert mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der SOC Untersuchungen auf. Der Anteil an
Patienten mit Ereignis war im Cabozantinib-Arm
geringer. Die mediane Zeit [95%-KI] bis zum ersten UE
der PT Thrombozytenzahl vermindert mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 war im Cabozantinib-Arm NE [NE; NE]
Monate und im Sunitinib-Arm NE [NE; NE] Monate. Unter
Berticksichtigung des Zeitfaktors ergab sich somit im
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Cabozantinib-Arm gegeniber dem Sunitinib-Arm ein
statistisch signifikant geringeres Risiko fur das Auftreten
eines UE der PT Thrombozytenzahl vermindert mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 (HR [95%-KI]: 0,10 [0,01;
0,84]).

e SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3

Bei 2 Patienten (3 %) im Cabozantinib-Arm und 8 Patienten
(11 %) im Sunitinib-Arm trat bis zum 01. Juli 2017 mindestens
ein UE der SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 auf. Der
Anteil an Patienten mit Ereignis war im Cabozantinib-Arm
geringer. Die mediane Zeit [95%-KI] bis zum ersten UE der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 war im
Cabozantinib-Arm NE [NE; NE] Monate und im Sunitinib-Arm
NE [15,7; NE] Monate. Unter Beriicksichtigung des Zeitfaktors
ergab sich somit im Cabozantinib-Arm gegentber dem
Sunitinib-Arm ein statistisch signifikant geringeres Risiko fur das
Auftreten eines UE der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums mit Schweregrad CTCAE-Grad
> 3 (HR [95%-KI]: 0,17 [0,04; 0,84]).

Fur alle anderen SOC / PT mit Schweregrad CTCAE-Grad =3
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Fir den Endpunkt UE mit Schweregrad CTCAE-Grad 23 nach
SOC / PT ergaben sich bei Auswertung aller Endpunkte mit
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

mindestens 10 Ereignissen fir den Datenschnitt 1. Juli 2017 keine
signifikanten Interaktionen (Tabelle 4). Deshalb werden keine
detaillierten Subgruppenanalysen dargestellt.

Daraus wird fur die SOC Untersuchungen des CTCAE-Grades = 3
ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen und fir
SOC Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums mit CTCAE-Grades =3 und flr verminderte
Thrombozytenzahl des CTCAE-Grades = 3 jeweils ein Anhaltspunkt
flr einen geringen Zusatznutzen abgeleitet.

Aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH stellen die spezifischen UE
nach SOC / PT Schweregrad CTCAE-Grad 2 3 einen validen und
patientenrelevanten  Endpunkt dar und sollten in der
Nutzenbewertung von Cabozantinib herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Ipsen Pharma GmbH schlagt vor, die vorgelegten Analysen zum
Endpunkt UE mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 nach SOC / PT in
der Nutzenbewertung heranzuziehen. Es ergibt sich gegeniiber der
zVT Sunitinib bei Patienten mit mittlerem Risiko ein Anhaltspunkt fur
einen betrachtlichen Zusatznutzen fir UE der SOC Untersuchungen
des CTCAE-Grades =3 und jeweils ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen fir UE der SOC Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums mit CTCAE-Grades
2 3 und fur UE der PT verminderte Thrombozytenzahl des CTCAE-
Grades 2 3.

Aufgrund der Besonderheiten der UE-Erfassung in der CABOSUN-
Studie, koénnen nur haufige UE mit CTCAE-Grad = 3 valide
bewertet werden. Die hierzu initial im Dossier aufgeflihrten Daten
des pharmazeutischen Unternehmers sind fir die Nutzenbewertung
nicht geeignet, da nicht fur alle UEs nach SOC und PT
zeitadjustierte Analysen vorgelegt wurden.

Mit seiner Stellungnahme reicht der pharmazeutische Unternehmer
Angaben zu UEs mit CTCAE-Grad = 3 fur alle SOCs und PTs
inklusive der Uberlebenszeitanalysen und zugehoriger Kaplan-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Meier-Kurven nach. Hiervon werden die haufigen UEs mit CTCAE-
Grad = 3 betrachtet, welche bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm auftraten und bei denen ein statistisch
signifikanter Unterschied (p< 0,05) zwischen den Studienarmen
vorhanden war. Hierbei zeigen sich statistisch signifikante
Unterschiede zugunsten von Cabozantinib fir 4 PTs (Abdominale
Schmerzen, Ermidung, Thrombozytenzahl verringert und
Hyperglykamie) und 2 SOCs (Untersuchungen und Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums).

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anlage | Anhang A

Tabelle 2: Interaktionstest der Subgruppenanalysen fir Endpunkt SUE mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 (ohne Erfassung eines Progresses der Grunderkrankung) aus der

CABOSUN-Studie — Safety Population

Merkmal Subgruppen Interaktions-p-Wert fur Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppe!
Cabozantinib vs. Sunitinib

Follow-up Analyse (1. Juli 2017)

SUE mit Schweregrad CTCAE-Grad 2 3 (ohne Erfassung eines Progresses der Grunderkrankung)

Alter <65 vs. 2 65 Jahre 0,9185
Geschlecht mannlich vs. weiblich 0,1279
Ethnische Zugehdrigkeit nicht-weif3 vs. weifd 0,9596
ECOG-Performance Status 0,1,2 0,8058
Knochenmetastasen zu Baseline javs. nein 0,5664
IMDC-Risikokategorie intermediares Risiko vs. ungunstiges Risiko | 0,1410
MET-IHC-Status positiv vs. negativ vs. fehlend 0,8476

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; IMDC: International Metastatic RCC Database
Consortium; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; MET-IHC: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor; vs.: versus;

1: p-Werte aus Cox Regressionsmodell, ohne Stratifizierung
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Tabelle 3: Spezifische UE mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 nach SOC / PT (ohne Erfassung eines Progresses der Grunderkrankung) aus der CABOSUN-Studie — Safety

Population

Studie: CABOSUN Cabozantinib Sunitinib Behandlungseffekt

System Organ Class N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]2
Preferred Term (Monate) (Monate)

[95%-KI] [95%-KI]

Follow-up Analyse 01. Juli 2017, Safety Population

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 78 2(3) NE [NE; NE] 72 2(3) NE [NE; NE] 0,69 [0,09; 5,13]
Anamie 78 1(1) NE[NE;NE] 72 2() NE[NE;NE] 0,34[0,03; 4,09]
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 17827884,6 [0,00; NE]

Herzerkrankungen 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Vorhofflimmern 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]

Endokrine Erkrankungen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 17827884,6 [0,00; NE]
Hyperthyreoidismus 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 17827884,6 [0,00; NE]

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 78 18 (23) NE|[14,7;NE] 72 18 (25) NE [9,5; NE] 0,81[0,41; 1,59]
Abdominale Distension 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Abdominale Schmerzen 78 0 NE [NE; NE] 72 4 (6) NE [16,0; NE] 0,00 [0,00; NE]
Kolitis 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Konstipation 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 60234111,8 [0,00; NE]
Diarrhoe 78 8 (10) NE [NE; NE] 72 8(11) NE[12,0; NE] 0,73]0,27;2,00]
Magenblutung 78 1(1) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,92 [0,06; 14,79]
Magengeschwur 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 28890682,4 [0,00; NE]
Jejunalperforation 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 70862852,8 [0,00; NE]
Dickdarmobstruktion 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [16,0; NE] 0,00 [0,00; NE]
Dickdarmperforation 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 38549597,6 [0,00; NE]
Ubelkeit 78 2(3) NE[NE;NE] 72 3(4) NE[NE;NE] 0,52]0,08;3,37]

70




Studie: CABOSUN Cabozantinib Sunitinib Behandlungseffekt

System Organ Class N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]2
Preferred Term (Monate) (Monate)

[95%-KI] [95%-KI]
Osophagusschmerzen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 45068824,6 [0,00; NE]
Orale Dysasthesie 78 0 (0) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Pankreatitis 78 00 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] NE [NE; NE]
Diinndarmobstruktion 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Stomatitis 78 4(5) NE[NE;NE] 72 5(7) NE[NE;NE] 0,64[0,17; 2,40]
Erbrechen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 2(3) NE [NE; NE] 0,38 [0,03; 4,24]

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 78 9(12) NE[NE; NE] 72 15(21) 17,2[17,2; NE] 0,45]0,19; 1,05]

Tod 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  43334289,6 [0,00; NE]
Gesichtsschmerzen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 15193664,4 [0,00; NE]
Ermudung 78 5(6) NE[NE;NE] 72 12(17) NE[NE;NE] 0,35]0,12; 1,01]
Schmerzen 78 4 (5) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 64303689,1 [0,00; NE]
Pyrexie 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Pl6tzlicher Tod 78 0 NE [NE; NE] 72 2(3) NE [17,2; NE] 0,00 [0,00; NE]

Leber- und Gallenerkrankungen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Schmerzen der Gallenblase 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE]
Pfortaderthrombose 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]

Infektionen und parasitare Erkrankungen 78 7(9) NE [NE; NE] 72 3(4) NE [NE; NE] 1,37 [0,32; 5,96]
Enzephalitis 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Lungeninfektion 78 3(4) NE[NE;NE] 72 O NE [NE; NE]  28890682,4 [0,00; NE]
Nagelinfektion 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]

Sepsis 78 2(3) NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 1,83[0,15; 23,03]
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Studie: CABOSUN Cabozantinib Sunitinib Behandlungseffekt
System Organ Class N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]2
Preferred Term (Monate) (Monate)
[95%-KI] [95%-KI]
Hautinfektion 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 66583264,8 [0,00; NE]
Zahninfektion 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  17827884,6 [0,00; NE]
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 111285503 [0,00; NE]
Fraktur 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE] 111285503 [0,00; NE]
Untersuchungen 78 12 (15) 32,8[23,6;NE] 72 22(31) NE[7,8;NE] 0,37[0,18;0,78]
Erhéhte Alanin Aminotransferase-Werte 78 4 (5) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 54053434,7 [0,00; NE]
Erhohte Amylase-Werte 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Erhéhte Aspartat Aminotransferase-Werte 78 2(3) NE [NE; NE] 72 3(4) NE [NE; NE] 0,50 [0,08; 3,11]
Erhéhte Alkali-Phosphatase-Werte im Blut 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Erhohte Bilirubin-Werte im Blut 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Erhohte Kreatinin-Werte im Blut 78 2(3) NE[NE;NE] 72 2() NE[NE;NE] 0,76 [0,10; 5,57]
Elektrokardiogramm QT-Zeit verlangert 78 0 NE [NE; NE] 72 2 (3) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Untersuchung 78 1(1) NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,84[0,05; 13,57]
Lipase erhoht 78 0 NE[NE;NE] 72 3(4) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Lymphozytenzahl vermindert 78 1(1) NE [NE; NE] 72 4 (6) NE [NE; NE] 0,15 [0,02; 1,49]
Neutrophilenzahl vermindert 78 0 NE [NE; NE] 72 3(4) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Thrombozytenzahl vermindert 78 1(1) NE [NE; NE] 72 8 (11) NE[NE; NE] 0,10 [0,01; 0,84]
Gewicht vermindert 78 5(6) NE[32,8;NE] 72 0 NE [NE; NE]  83703410,1 [0,00; NE]
WeiRe Blutzellen vermindert 78 0 NE[NE;NE] 72 2(3) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 78 23(29) NE[12,0; NE] 72 16 (22) NE [NE; NE] 1,02 [0,53; 1,96]
Appetit vermindert 78 4(5) NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 3,49[0,39; 31,35]
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Studie: CABOSUN Cabozantinib Sunitinib Behandlungseffekt
System Organ Class N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]2
Preferred Term (Monate) (Monate)
[95%-KI] [95%-KI]
Dehydrierung 78 3(4) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 2,60 [0,27; 25,51]
Hyperkalzamie 78 1(1)  NE[34,1E; 72 0 NE [NE; NE]  2,39758 - 10! [0,00;
NE] NE]
Hyperglykamie 78 0 NE [NE; NE] 72 4 (6) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Hyperkalamie 78 1(1) NE [NE; NE] 72 2(3) NE [NE; NE] 0,28 [0,02; 3,17]
Hypokalzamie 78 2(3) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 61211571,6 [0,00; NE]
Hypoglykamie 78 1(1) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,68 [0,04; 11,20]
Hypokalamie 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  25798634,8 [0,00; NE]
Hypomagnéasemie 78 3(4) 34,1[34,1; NE] 72 0 NE [NE; NE] 75209257,2 [0,00; NE]
Hyponatramie 78 7(9) NE [NE; NE] 72 6 (8) NE [NE; NE] 0,80 [0,26; 2,49]
Hypophosphatamie 78 7(9) NE [NE; NE] 72 5(7) NE [NE; NE] 0,88 [0,28; 2,83]
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 78 9(12) NE[NE; NE] 72 3(4) NE [16,4; NE] 1,90 [0,50; 7,16]
Arthralgie 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 28890682,4 [0,00; NE]
Ruckenschmerzen 78 3(4) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 22257293,3 [0,00; NE]
Knochenschmerzen 78 23 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 1,27 [0,11; 15,10]
Muskelschwéache 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [16,4; NE] 0,00 [0,00; NE]
Muskuloskeletaler Brustschmerz 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 45068824,6 [0,00; NE]
Myalgie 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
Nackenschmerzen 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Schmerzen in den Extremitaten 78 23 NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 51684744,4 [0,00; NE]
Erkrankungen des Nervensystems 78 12 (15) NE [NE; NE] 72 6 (8) NE [NE; NE] 1,53 [0,57; 4,11]
Ataxie 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  28890682,4 [0,00; NE]
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Studie: CABOSUN Cabozantinib Sunitinib Behandlungseffekt
System Organ Class N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]2
Preferred Term (Monate) (Monate)
[95%-KI] [95%-KI]
Schlaganfall 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [11,7; NE] 0,00 [0,00; NE]
Schwindel 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  22332085,5 [0,00; NE]
Intrakraniale Blutung 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 56860119,0 [0,00; NE]
Kopfschmerzen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,81 [0,05; 13,06]
Erkrankung des Hypoglossalnervs 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Erkrankung des Nervensystems 78 3(4) NE [NE; NE] 72 2(3) NE [NE; NE] 1,04 [0,17; 6,41]
Periphere sensorische Neuropathie 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 21557863,4 [0,00; NE]
Somnolenz 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Synkope 78 4(5) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  19564517,6 [0,00; NE]
Nicht kodiert 78 5(6) NE[258;NE] 72 5(7) NE[NE;NE] 0,56 [0,16; 2,00]
Nicht kodiert 78 5(6) NE[258;NE] 72 5(7) NE[NE;NE] 0,56 [0,16; 2,00]
Psychatrische Erkrankungen 78 4 (5) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 2,80 [0,30; 26,22]
Verwirrter Zustand 78 1(1) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 1,09 [0,07; 17,68]
Depression 78 3(4) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 17747209,3 [0,00; NE]
Erkrankungen der Nieren und der Harnwege 78 8 (10) NE [NE; NE] 72 3(4) NE [NE; NE] 2,47 [0,65; 9,40]
Hamaturie 78 1(1) NE[NE;NE] 72 0 NE [NE; NE]  25798634,8 [0,00; NE]
Proteinurie 78 23 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 2,09 [0,19; 23,28]
Akutes Nierenversagen 78 4 (5) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 3,77 [0,42; 33,96]
Chronisches Nierenversagen 78 1(1) NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,70[0,04; 11,61]
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 78 2(3) NE [NE; NE] 72 8(11) NE[15,7; NE] 0,17 0,04; 0,84]
Husten 78 0 NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 0,00 [0,00; NE]
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Studie: CABOSUN Cabozantinib Sunitinib Behandlungseffekt
System Organ Class N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]2
Preferred Term (Monate) (Monate)
[95%-KI] [95%-KI]
Dysphonie 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 28890682,4 [0,00; NE]
Dyspnoe 78 1(1) NE[NE;NE] 72 4() NE[15,7;NE] 0,14[0,01;1,32]
Hypoxie 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Pleuralerguss 78 0 NE [NE; NE] 72 3(4) NE [15,7; NE] 0,00 [0,00; NE]
Atemversagen 78 0 NE [NE; NE] 72 3(4) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 78 8 (10) NE [NE; NE] 72 4 (6) NE [NE; NE] 1,59 [0,48; 5,30]
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom 78 6 (8) NE [NE; NE] 72 3(4) NE [NE; NE] 1,56 [0,39; 6.29]
Makulopapuléses Exanthem 78 0 NE [NE; NE] 72 1(1) NE [NE; NE] 0,00 [0,00; NE]
Geschwir der Haut 78 2(3) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE] 25551629,7 [0,00; NE]
Gefalerkrankungen 78 24 (31) NE[16,0; NE] 72 21(29) NE[11,7; NE] 1,02]0,56; 1,85]
Angiopathie 78 1(1) NE [NE; NE] 72 23) NE [NE; NE] 0,36 [0,03; 4,28]
Embolie 78 6(8) NE[NE;NE] 72 1(1) NE[NE;NE] 5,00 [0,60; 41,65]
Hypertonie 78 22 (28) NE[16,0; NE] 72 16 (22) NE [NE; NE] 1,15[0,60; 2,21]
Hypotonie 78 4 (5) NE [NE; NE] 72 2(3) NE [NE; NE] 1,79 [0,32; 10,14]
Vena Cava superior Syndrom 78 1(1) NE [NE; NE] 72 0 NE [NE; NE]  2,39758 - 10!
[0,00; NE]
Vaskulitis 78 1(1) NE[NE;NE] 72 O NE [NE; NE] 111285503 [0,00; NE]

a: HR [95%-KI] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die

hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).

HR: Hazard ratio; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Todesfélle; NE: nicht bestimmbar bzw. nicht erreicht.
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Kaplan-Meier-Plots spezifischer UE mit Schwergrad CTCAE-Grad 2 3

M Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% Cl) HR (05% Cl}  2-Sided Pvabie
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-
Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% Cl)  2-Sided P-value
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Andmie mit Schweregrad CTCAE-Grad 23 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months) Stratified Stratified LR
(Event)  {95% C1) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Plot flir Zeit bis zum ersten UE der PT Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months) Stratified Stratified LR
(Event)  {B5% Cl) HR (85% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der SOC Herzerkrankungen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Vorhofflimmern mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der SOC Endokrine Erkrankungen mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Hyperthyreoidismus mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE(14.7,NE) 0.81(0.41,1.58) 05349
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Abdominale Distension mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
{Event) (95% CI) HR {95% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Abdominale Schmerzen mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) R (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Kolitis mit Schweregrad CTCAE-Grad 2 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Konstipation mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Diarrhoe mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in

der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (NE.NE) 0.92 (0.08, 14.79)  0.9556
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Magenblutung mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Magengeschwir mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Jejunalperforation mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Dickdarmobstruktion mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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)
Suritinb 72 NE (NE, NE)
()
10— - F - - F o s r - s sm s - s eoeo e e eeeeen e oo eees
z - — - - - - - -
3 0.9
8 084
o
3 0.7
T 05
@ 95
0.4
0.3
0.2
0.1 Cabezantinis
00ql-==-- Sunitinb
T T T T T T T T T T
] 3 6 g 12 15 18 21 24 27
Number of Subjects at Risk Time To Adverse Event (Morths)
Cabozantinib: 78 67 44 25 20 17 14 12 10
Sunitiniby. T2 50 28 15 9 3} 3 2 2 2

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Dickdarmperforation mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR {95% CI) _2-Sided P-value
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Ubelkeit mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Osophagusschmerzen mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (NE.NE)  0.00(0.C0,NE) 03115
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT orale Dysasthesie

mit Schweregrad CTCAE-

Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Pankreatitis mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Dunndarmobstruktion mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR

(Event)  (95% CI) HR (5% CI)_ 2-Sided P-value
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Stomatitis mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.38(0.03, 4.24) 0.4161
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Erbrechen mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
{Event) (95% CI) HR {95% Cl) 2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (ME, NE}  0.45(0.19, 1.05) 0.0598
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom

1. Juli 2017 (Safety-Population)

84



N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Tod mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der
CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (NE.NE) 13193654.4 (0.00, NE) 0.5329
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Gesichtsschmerzen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.35(0.12,1.01) 0.0423°
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zum ersten UE der PT Ermidung mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Schmerzen mit Schweregrad CTCAE-Grad

= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (NE.NE)  0.00(0.C0,NE)  0.2410
(0
Suritinb 72 NE (NE, NE)
(1)
104 R R S R R CE NS s aEE L L
§ 094
-]
8 084
o
3 0.7
T 05
@ 95
0.4
0.3
0.2
0.1 Cabezantinis
00ql-==-- Sunitinb
T T T T T T T T T T
] 3 6 g 12 15 18 21 24 27
Number of Subjects at Risk Time To Adverse Event (Morths)
Cabozantinib: 78 67 44 36 20 17 14 12 10
Sunitiniby. T2 50 28 15 9 3} 3 2 2 2

Abbildung 32: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Pyrexie mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in

der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (NE.NE)  0.00(0.C0,NE)  0.0376"
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Plétzlicher Tod mit Schweregrad CTCAE-

Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozartinlb 78 NE(ME,NE)  0.00(0.00NE)  0.3115
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der SOC Leber- und Gallenerkrankungen mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _ 2-Sided P-value
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Plot firr Zeit bis zum ersten UE der PT Schmerzen der Gallenblase mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.00 (0.00, NE) 0.3115
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Pfortaderthrombose mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantin 78 ME (NE, NE) 1.37 (0,32, 5.96) 06716
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Infektionen und parasitare Erkrankungen mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantins 78 NE(NE.NE)  0.00(0.00,NE) 03115
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Enzephalitis mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantin 78 ME (NE. NE) 288306824 (0.00. NE) 0.3231
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Lungeninfektion mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.00 (0.00, NE) 0.2305
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zum ersten UE der PT Nagelinfektion mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE}  1.83(0.15, 23.02) 0.6367
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Sepsis mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE) ©6583234.8 (0.00, NE) 0.3667
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Hautinfektion mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Zahninfektion mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 111285503 (0.00, NE) 0.2432
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017
(Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Fraktur mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Monihs)  Stratified  Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided Pvalue
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der SOC Untersuchungen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 540534347 (0.00, NE) 0.1136
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Plot flir Zeit bis zum ersten UE der PT Erh6hte Alanin Aminotransferase-Werte mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantins 78 NE(NE.NE)  0.00(0.00,NE) 02410
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Erhéhte Amylase-Werte mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.50(0.08, 3.11) 0.4476
@
Swdinh T2 NE(NE, NE)
3)
= "7 e TEETT EECPF PP
3 0.9
2 os
o
3 0.7
T 064
B 05-
0.4
0.3 4
0.2
0.1 Cabozantinib
00 lzzzo-- Suran
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Number of Subjects at Risk Time To Adverse Evert (Monts)
Cabozartiny: 78 66 44 36 26 20 14 12 10
Suniliniby; 72 50 28 15 9 -] 3 2 2 2

Abbildung 49: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Erhdhte Aspartat Aminotransferase-Werte mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR {95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 50: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Erhohte Alkali-Phosphatase-Werte im Blut mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (05% CI)  2-Sided P-value
Cabozantink 78  NE(NE.NE)  0.00(0.00, NE) 0.2822
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Abbildung 51: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Erhohte Bilirubin-Werte im Blut mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantin 78 ME(NE.NE)  0.76(0.10, 5.57) 0.7857
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Abbildung 52: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Erhdhte Kreatinin-Werte im Blut mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE)  0.00(0.00,NE)  0.1840
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Abbildung 53: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Elektrokardiogramm QT-Zeit verlangert mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE}  0.84 (0.05, 13.5T) 0.9037
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Abbildung 54: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Untersuchung mit Schweregrad CTCAE-Grad
> 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.00 (0.00, NE) 0.0973
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Abbildung 55: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Lipase erhoht mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Eventy  (85% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozaninb 78 ME {NE. NE) 0.15(0.02, 1.49) 0.0703
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Abbildung 56: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Lymphozytenzahl vermindert mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI) _2-Sided P-value
Cabozantinb 76  NE(NE,NE)  0.00(0.00,NE)  0.0480"
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Abbildung 57: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Neutrophilenzahl vermindert mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE) 0.10(0.01,0.84)  0.0098°
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Abbildung 58: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Thrombozytenzahl vermindert mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 59: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Gewicht vermindert mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.00 (0.00, NE) 0.1226
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Abbildung 60: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zum ersten UE der PT Weil3e Blutzellen vermindert mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantiny 78  NE (120.NE) 1.02(053,1.96)  0.8415
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Abbildung 61: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der SOC Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantin 78 ME(NE.NE) 348(0.38,31.35) 02337
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Abbildung 62: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Appetit vermindert mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE) 260(0.27,2551) 03952
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Abbildung 63: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Dehydrierung mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 64: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Hyperkalzdmie mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months) Stratified Stratified LR
(Event) (5% Cl) HR {95% Cl) 2-Sided P-value
Cabozantinb 78 NE (ME, NE} 0.00 (0,00, NE) 0.0257
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Abbildung 65: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Hyperglykdmie mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (85% Cl) HR (95% C1)  2-Sided P-value
Cabozantnib 78 ME (NE, NE)  0.28(0.02, 3.17) D.2734
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Abbildung 66: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Hyperkalamie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 61211571.6 (0.00, NE) 0.2472
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Abbildung 67: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Hypokalzamie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE) 068(0.04,11.20) 07835
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Abbildung 68: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Hypoglykamie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 69: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zum ersten UE der PT Hypokalamie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (85% CI) HR (95% CI) _2-Sided P-value
Cabozantiny 78  34.1(34.1, NEJ5209257 2 (0.00, NE) 0.10982
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Abbildung 70: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Hypomagnasemie mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median(Months)  Stratfied  Stratified LR
(Event)  {95% CI) HR (85% CI) _2-Sided P-value
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Abbildung 71: Kaplan-Meier-Plot flir Zeit bis zum ersten UE der PT Hyponatramie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (85% CI)  2-Sided Povalue
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.88(0.28, 2.83) 0.8291
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Abbildung 72: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Hypophosphatéamie mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR {95% CI) _2-Sided P-value
Cabozartinb 78  NE(ME,NE) 1.80(0.50,7.16)  0.3358
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Abbildung 73: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017
(Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 74: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Arthralgie mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR {95% CI) _2-Sided P-value
Cabozartin 78 NE (ME, NE) 22257293.3 (0.00, NE) 0.1408
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Abbildung 75: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Riickenschmerzen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  {95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozaninb 78 ME(NE.NE) 1.27(0.11,15.10) 0.8505
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Abbildung 76: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Knochenschmerzen mit Schweregrad

CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 77: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Muskelschwéche mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 78: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Muskuloskeletaler Brustschmerz mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 79: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Myalgie mit Schweregrad CTCAE-Grad 2 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
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Abbildung 80: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Nackenschmerzen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified  Stratifie LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 81: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Schmerzen in den Extremitaten mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantins 78 NE(NE.NE) 1.53(057 4.11) 03933
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Abbildung 82: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen des Nervensystems mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 288306824 (0.00, NE) 0.3231
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Abbildung 83: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Ataxie mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantins 78 NE(NE.NE)  0.00(0.00,NE)  0.1336
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Abbildung 84: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Schlaganfall mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 223320855 (0.00, NE) 0.3938
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Abbildung 85: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Schwindel mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 56850119.0 (0.00, NE) 04142
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Abbildung 86: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Intrakraniale Blutung mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median (Months)  Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR {95% CI) _2-Sided P-value
Cabozartin 78 NE(ME,NE) 0.1 (0.05 13.06)  0.6796
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Abbildung 87: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Kopfschmerzen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
Cabezartinib 78 NE (NE, NE} 0.00 (0.00, NE) 0.3855
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Abbildung 88: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Erkrankung des Hypoglossalnervs mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantins 78 NE(NE.NE)  1.04 (017 6.41) 09635
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Abbildung 89: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Erkrankung des Nervensystems mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 215578634 (0.00, NE) 0.4047
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Abbildung 90: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Periphere sensorische Neuropathie mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (85% CI) HR (95% CI) _2-Sided P-value
Cabozantinb 76  NE(NE.NE)  0.00(0.00,NE}  0.1410
(0}
Suntih 72 NE (NE, NE)
1)
= 07 e i B L T S L e
= 094
-]
8 084
o
3 0.7
T 05
@ g5
0.4
0.3
0.2
0.1 Cabozantirit
0o0-l=----- Suntinib
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Number of Sutjects at Risk Time To Adverse Event (Moniths)
Cabozantini: 78 67 44 36 25 20 17 14 12 10
Sunitinib. 72 50 28 15 9 ] 3 2 2 2

Abbildung 91: Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zum ersten UE der PT Somnolenz mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 19554517.6 (0.00, NE) 0.1250
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Abbildung 92: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Synkope mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (85% CI) HR (95% CI) _2-Sided P-value
Cabozain 78  NE (25.8,NE) 0.56(0.16,2.00)  0.3852
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Abbildung 93: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der SOC Nicht kodiert mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median (Months)  Stratified  Stratified LR
{Event) (95% CI) HR (05% Cl) 2-Sided P-value
Cabezartinib 78 ME (25.6, NE) 0.56(0.18, 2.00) 0.3652
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Abbildung 94: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Nicht kodiert mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  {95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 95: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der SOC Psychatrische Erkrankungen mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE) 109(0.07,1768) 09514
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Abbildung 96: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Verwirrter Zustand mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (85% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 17747209.3 (0.00, NE) 0.2307
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Abbildung 97: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Depression mit Schweregrad CTCAE-Grad
> 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Eventy  (85% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozaninb 78 ME {NE. NE) 2.47 (065, 9.40) 01718
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Abbildung 98: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 25798634.8 (0.00, NE) 0.352¢
i
Suntih 72 NE (NE, NE)
(]
1.0+
£
3 094
g 084
o
-§ 0.7
05
@ g5
0.4
0.3
0.2
0.1 Cabozantirit
00-l==-=-~ Suntinib
T T T T T T T T T T
[v] 3 3 9 12 15 18 21 24 27
Mumber of Subjects at Risk Time To Ad e Event (Months)
Cabozantini: 78 66 43 35 25 20 17 14 12 10
Sunitinib. 72 50 28 15 9 ] 3 2 2 2

Abbildung 99: Kaplan-Meier-Plot flir Zeit bis zum ersten UE der PT Hamaturie mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE) 209(0.19,2328) 05334
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Abbildung 100: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Proteinurie mit Schweregrad CTCAE-Grad
> 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 101: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Akutes Nierenversagen mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 102: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Chronisches Nierenversagen mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozaninb 78 ME {NE. NE) 0.7 (0.04, 0.84) 0.0160°
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Abbildung 103: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom
1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 104: Kaplan-Meier-Plot firr Zeit bis zum ersten UE der PT Husten mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in
der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE (NE.NE) 288306824 (0.00, NE) 0.3231
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Abbildung 105: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Dysphonie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (85% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 106: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Dyspnoe mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 107: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Hypoxie mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantin 78 ME (NE, NE) 0.00 (0.00, NE) 0.0257
(0}
Suntins 72 NE[15.7,NE)
(3)
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Abbildung 108: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Pleuralerguss mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 109: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Atemversagen mit Schweregrad CTCAE-
Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantinds 78 NE(NE.NE)  159(048 530) 04458
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Abbildung 110: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017

(Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  {95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantink 78 ME (NE, NE) 1.56 (0.39, 6.29) 0.5262
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Abbildung 111: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der

PT Palmar-plantares

Erythrodysaesthesiesyndrom mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom

1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantins 78 NE(NE.NE)  0.00(0.00,NE) 03115
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Abbildung 112: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der

PT Makulopapuléses Exanthem mit

Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 113: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Geschwir der Haut mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
Cabozantin 78  NE(16.0.NE) 1.02(0.56,1.85)  0.9731
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Abbildung 114: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der SOC GefaRerkrankungen mit Schweregrad
CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 115: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Angiopathie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 116: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zum ersten UE der PT Embolie mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event) (5% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value

Cabozantinb 78  NE(16.0, NE) 1.15(0.60, 2.21) 0.6799
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Abbildung 117: Kaplan-Meier-Plot fiir Zeit bis zum ersten UE der PT Hypertonie mit Schweregrad CTCAE-Grad
> 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

114



N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 118: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zum ersten UE der PT Hypotonie mit Schweregrad CTCAE-Grad
= 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 119: Kaplan-Meier-Plot flir Zeit bis zum ersten UE der PT Vena Cava superior Syndrom mit
Schweregrad CTCAE-Grad = 3 in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)

N Median {Months) Stratified Stratified LR
(Event)  (95% CI) HR (95% CI)  2-Sided P-value
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Abbildung 120 Kaplan-Meier-Plot flr Zeit bis zum ersten UE der PT Vaskulitis mit Schweregrad CTCAE-Grad = 3
in der CABOSUN-Studie — Analyse vom 1. Juli 2017 (Safety-Population)
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Tabelle 4: Interaktionstest der Subgruppenanalysen fiir spezifische UE mit Schweregrad CTCAE-Grad =3 mit mindestens 10 Ereignissen aus der CABOSUN-Studie — Safety

Population

Merkmal

Subgruppen

Interaktions-p-Wert fur Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe?
Cabozantinib vs. Sunitinib

Follow-up Analyse 01.

Juli 2017, Safety Population

Untersuch | Stoffwechsel-und | Hyponatramie Hypophosphatam | Skelettmuskulatur-, | Erkrankungen
ungen Erndhrungssto- ie Bindegewebs- und des
rungen Knochenerkrankun | Nervensystem
gen s
Alter <65 vs. 265 Jahre 0,1180 0,3544 0,3843 0,3278 0,8744 0,0714
Geschlecht mannlich vs. weiblich 0,1198 0,2655 0,9291 1,0000 0,3866 0,1460
Ethnische nicht-weild vs. weil3 0,4691 0,8015 0,5854 1,0000 0,6342 0,9926
Zugehdrigkeit
ECOG-Performance 0,1,2 0,6684 0,8146 0,8902 0,9097 0,6043 0,9941
Status
Knochenmetastasen javs. nein 0,7155 0,2653 0,3713 0,4096 0,4324 0,1077
zu Baseline
IMDC-Risikokategorie | intermediares Risiko 0,5115 0,9650 0,5957 0,9932 0,9923 0,9917
vs. unglinstiges Risiko
MET-IHC-Status positiv vs. negativ vs. 0,7061 0,8475 0,6391 1,0000 0,6169 1,0000
fehlend
Nicht Erkrankungen der | Erkrankungen der | Erkrankungen der | GeféaRerkrankungen | Hypertonie
codiert Nieren und der Atemwege, des Haut und des Un-
Harnwege Brustraums und terhautzellgewe-
Mediastinums bes

Alter <65 vs. 265 Jahre 0,9580 0,9861 0,9934 0,9932 0,3492 0,2147
Geschlecht mannlich vs. weiblich 0,5525 0,6052 0,9936 0,6625 0,2203 0,4235
Ethnische nicht-weild vs. weild 0,9999 0,9930 0,9998 0,9948 0,5506 0,4589
Zugehdrigkeit
ECOG-Performance 0,1,2 1,0000 0,9816 1,0000 0,8453 0,5205 0,7976

Status
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Knochenmetastasen ja vs. nein 0,8411 0,9920 0,5430 0,9928 0,3604 0,3948

zu Baseline

IMDC-Risikokategorie intermediares Risiko 0,9940 0,9919 0,9944 0,9940 0,3702 0,4221
vs. unginstiges Risiko

MET-IHC-Status positiv vs. negativ vs. 0,6115 0,9681 0,9774 0,8409 0,2087 0,7218

fehlend

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; IMDC: International Metastatic RCC Database Consortium; MET-IHC: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus;

1: p-Werte aus Cox Regressionsmodell, ohne Stratifizierung
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5.2  Stellungnahme der Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

05.10.2018

Stellungnahme zu

Cabozantinib/Cabometyx® (Nierenzellkarzinom,
Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandlung)

neues

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Cabozantinib/Cabometyx® ist zugelassen fur die Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC):

— bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem
Risiko

— bei Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie
gegen VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) [1].

Der pU hat fur Cabozantinib zum 15.06.2018 ein Dossier fur die frihe
Nutzenbewertung in der Erstlinientherapie beim G-BA eingereicht
(Vorgangsnummer 2018-06-015-D-367), welches Gegenstand der
aktuellen Nutzenbewertung durch das IQWiG vom 13.09.2018 ist.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir Cabozantinib zur
Behandlung von nicht vorbehandelten  Erwachsenen  mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem oder hohem Risiko
wurde durch den G-BA wie folgt definiert (Stand der Information geman
G-BA-Homepage ist November 2017):

Nicht vorbehandelte Erwachsene

a. mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und mittlerem Risiko
(1-2 Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)

+ Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine
Monotherapie mit Pazopanib oder Sunitinib

b. mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und hohem Risiko (= 3
Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)

¢ Temsirolimus
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Grundlage der aktuellen Nutzenbewertung sind die Ergebnisse des 3.
Datenschnittes der CABOSUN-Studie, die Cabozantinib gegeniber
Sunitinib vergleicht.

Zu folgenden Aspekten der Nutzenbewertung nimmt BMS Stellung:
1. Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

2. Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens

1. Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Anmerkung:

Die zVT flur Cabozantinib wurde durch den G-BA wie folgt definiert
(Stand der Information gemall G BA-Homepage ist November 2017):

Nicht vorbehandelte Erwachsene

a. mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und mittlerem Risiko (1-2
Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)

* Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine
Monotherapie mit Pazopanib oder Sunitinib

b. mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und hohem Risiko (= 3
Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)

¢ Temsirolimus
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zur Festlegung der zVT fir die Patienten mit einer Erstlinientherapie ist
anzumerken, dass fur Patienten mit hohem Risiko neben Temsirolimus
auch Sunitinib und Pazopanib zweckmafige Therapieoptionen
darstellen und somit als zVT zu berucksichtigen sind.

Erstens sind fir Patienten mit hohem Risiko auch Phase-llI-
Studiendaten fur Sunitinib und Pazopanib verfligbar und zweitens
empfehlen die Leitlinien fir dieses Patientenkollektiv keineswegs
ausschlie3lich Temsirolimus. Dies ist im Folgenden ausgefihrt.

Evidenzlage fur Patienten mit unginstigem Risikoprofil

Der Zulassung von Temsirolimus fir Patienten mit einem
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom und hohem Risiko liegt die Phase-
Il ARCC-Studie zugrunde [2]. In die Studie wurden Patienten
eingeschlossen, die mindestens drei von sechs Risikofaktoren erfillten
(Serum-LDH-Spiegel, Hamoglobin-Wert, korrigierter Serumkalzium-
Spiegel, Zeit seit Erstdiagnose, Karnofsky-Performance-Status und
Vorliegen von Metastasen in verschiedenen Organen). Diese Kriterien
entsprechen weder den MSKCC- noch den IMDC-Kriterien, die
Studienautoren berichten jedoch, dass ca. 70 % der Patienten eine
ungunstige Prognose nach MSKCC-Kriterien aufwiesen. In der Studie
zeigte Temsirolimus eine Uberlegenheit gegeniiber einer Monotherapie
mit Interferon-alfa hinsichtlich des Gesamtiiberlebens der Patienten (HR
= 0,73 [95 %-KI: 0,58; 0,92]) [2]. Es ist jedoch kritisch anzumerken,
dass unklar ist, ob die Dosierung von Interferon-alfa in der Studie
zulassungskonform erfolgt ist, da die Fachinformation keine Angaben
zur Monotherapie mit Interferon-alfa macht [3].
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fir Sunitinib und Pazopanib wurde bislang keine Studie durchgefuhrt,
die ausschlie3lich Patienten mit hohem Risiko einschlie3t. Jedoch
liegen Daten aus Studien vor, die Patienten mit jeglichem Risiko
eingeschlossen haben und somit auch Informationen tber Patienten mit
hohem Risiko liefern. Die Zulassungsstudie NCT00083889 verglich
Sunitinib mit Interferon-alfa [4, 5]. Dabei zeigte sich bei Patienten mit
hohem Risiko ein  numerischer  Vorteil  hinsichtlich  des
Gesamtuiberlebens zu Gunsten von Sunitinib, der jedoch aufgrund der
geringen Patientenzahl keine statistische Signifikanz erreichte (HR =
0,660 [95 %-KI: 0,360; 1.207]) [4]. In der Studie COMPARZ wurden
Sunitinib und Pazopanib verglichen [6, 7]. Dabei zeigte sich ein
numerischer Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zu Gunsten von
Pazopanib bei Patienten mit hohem Risiko (HR = 0,85 [95 %-KI: 0,56;
1,28]) [6].

Zusammenfassend belegen die aufgefiihrten Studien die Wirksamkeit
von Sunitinib und Pazopanib bei Patienten mit hohem Risiko und geben
keinen Hinweis auf eine Unterlegenheit oder gar Unzweckmafigkeit
dieser Therapieoptionen gegeniber Temsirolimus. Somit ist der
Ausschluss von Sunitinib und Pazopanib aus der zweckmdalRigen
Vergleichstherapie  bei  Patienten mit hohem  Risiko im
Anwendungsgebiet auf Basis der vorliegenden Evidenz nicht
nachvollziehbar.

Empfehlungen der Leitlinien

In den deutschen, européischen und nordamerikanischen Leitlinien wird
Ubereinstimmend eine systemische Erstlinientherapie mit den VEGF-
Signalweginhibitoren Sunitinib oder Pazopanib empfohlen [8-15]. Beide
Substanzen gelten als weitgehend gleichwertige Therapiealternativen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dem hat der G-BA auch Rechnung getragen, indem er Sunitinib und
Pazopanib in die zVT fur Erstlinienpatienten mit mittlerem Risiko
aufgenommen hat.

Allerdings beschranken die Leitlinien ihre Empfehlungen fir Sunitinib
und Pazopanib nicht auf Patienten mit mittlerem Risiko:

Die deutsche S3-Leitlinie von 2017 empfiehlt fur Patienten mit
unginstigem  Risikoprofil  Sunitinib und Pazopanib als
Therapiealternativen zu Temsirolimus [8]. Dazu wird erlautert:
.Fur die TKIs Sunitinib und Pazopanib finden sich neben den
Zulassungsstudien weitere  Quellen, die Patienten mit
unginstigem  Risikoprofil  einschlieBen, sodass diese
Substanzen auch fir Patienten mit schlechter Prognose
empfohlen werden kénnen.” [8]

Die kurzlich aktualisierte Leitlinie der DGHO vom Januar 2018
empfiehlt ebenfalls Sunitinib als Therapieoption neben
Temsirolimus fur Patienten mit hohem Risiko [9]. Im Text heif3t
es dazu, die ,dargestellten Therapieoptionen in der
Erstlinientherapie sind derzeit mangels ausreichend direkter
Vergleiche als gleichwertig anzusehen” [9].

Die europdische Leitlinie der ESMO von 2016 empfiehlt
Temsirolimus als Standardtherapie fur Patienten mit hohem
Risiko sowie Sunitinib, Pazopanib und Sorafenib als weitere
Therapieoptionen [4]. Im Text heil3t es dazu: ,There is no clear
recommendation on whether Temsirolimus or TKIs should be
used in poor risk patients.” [10]

In der aktuellen européischen Leitlinie der EAU wird von der
Verwendung von Temsirolimus bei Patienten mit unginstigem
Risikoprofil mit schwachem Empfehlungsgrad abgeraten [11].
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

e Die amerikanische NCCN-Leitlinie und die kanadische CCO-
Leitlinie, beide von 2017, empfehlen ebenfalls Ubereinstimmend
Sunitinib und Pazopanib als bevorzugte Therapieoption fur alle
Patienten, unabhangig vom Risikoprofil, sowie Temsirolimus als
Therapieoption bei hohem Risiko [12, 13].

e Die belgische KCE-Leitlinie von 2015 empfiehlt fir Patienten mit
Erstlinientherapie Sunitinib und Pazopanib unabhéngig vom
Risikoprofil sowie Temsirolimus bei Patienten mit hohem Risiko
jeweils mit gleicher Empfehlungsstarke [14].

Im Hinblick auf die zitierten Leitlinien ist fir BMS nicht nachvollziehbar,
wieso Sunitinib und Pazopanib nicht als zVT-Optionen fir Patienten mit
hohem Risiko beriicksichtigt werden.

Auch im klinischen Alltag ist der Einsatz von Sunitinib und Pazopanib
nicht nur auf Patienten mit mittlerem Risiko beschrankt. Eine Befragung
von europdischen und nordamerikanischen klinischen Experten zur
Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und hohem Risiko ergab beispielsweise den
bevorzugten  Einsatz von  Sunitinib  vor  Temsirolimus als
Erstlinientherapie fur dieses Patientenkollektiv [15].

Zusammenfassend erachtet BMS die Therapieoptionen Sunitinib und
Pazopanib als geeignete zVT fiir alle Erstlinienpatienten. Speziell fur
Patienten mit hohem Risiko sind Sunitinib und Pazopanib als ebenso
zweckmalig wie Temsirolimus einzuordnen.

Vorgeschlagene Anderung:
Sunitinib und Pazopanib stellen geeignete Therapieoptionen fur

Bezuglich der Patienten mit hohem Risiko sind die Empfehlungen in
den relevanten Leitlinien heterogen. Einige Leitlinien, darunter auch die
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Erstlinienpatienten mit hohem Risiko dar und sind daher neben
Temsirolimus auch fir dieses Teilanwendungsgebiet als zVT zu
bertcksichtigen.

aktuelle deutsche S3 Leitlinie und die Leitlinie der ,Spanish Society of

Medical Oncology/Spanish Oncology  Genitourinary  Group*
(SEOM/SOGUG), empfehlen zwar in erster Linie fur diese
Patientengruppe den Einsatz von Temsirolimus mit starkem

Empfehlungsgrad, filhren aber auch Sunitinib als Behandlungsoption
an. Grundlage hierfiur ist eine Phase llI-Studie, in der der Einsatz von
Temsirolimus gegenuber Interferon-alpha konkret in Patienten mit
einem hohen Risikoprofil untersucht wurde. Hierbei zeigte Temsirolimus
im Vergleich zu Interferon-alpha einen Vorteil hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens. Allerdings erfolgte die Risikostratifizierung im
Rahmen dieser Studie nicht anhand der hier herangezogenen IMDC-
Kriterien, sondern basierend auf den fiinf MSKCC-Kriterien und dem
weiteren definierten Risikofaktor ,Metastasen in multiplen Organen®. Die
Vergleichbarkeit der entsprechend dieser Kriterien selektierten
Studienpopulation mit Patienten, welche nach den IMDC5-Kriterien zu
der hohen Risikogruppe zugeordnet werden, ist entsprechend der
vorgetragenen Einschatzung der medizinischen Fachgesellschaften in
den Stellungnahmen im vorliegenden Nutzen-bewertungsverfahrens
unklar. Andere relevante Leitlinien, unter anderem die Leitlinie der
.European Association of Urology* (EAU) und der ,Cancer Care
Ontario“ (CCO), fuhren zwar Temsirolimus als eine mogliche
Therapieoption fur Patienten mit hohem Risikoprofil auf, sehen aber
Sunitinib als eine gleichermalien adaquate Behandlungsoption fiir nicht
vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und
hohem Risiko an. Zur Anwendung von Sunitinib im vorliegenden
Anwendungsgebiet liegt zudem eine zunehmende Evidenz aus
abgeschlossenen sowie aktuell laufenden, randomisierten klinischen
Studien vor, in denen Sunitinib die Vergleichstherapie darstellt. In
diesen Studien werden auch Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib
behandelt.

125
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz werden sowohl
Temsirolimus als auch Sunitinib als eine zweckmalRige
Vergleichstherapie bestimmt. Systematische Ubersichtsarbeiten, die
einen Vergleich zwischen Temsirolimus und Sunitinib erlauben, liegen
nicht vor. Eine Praferenz fir Temsirolimus oder Sunitinib I&sst sich
insgesamt nicht ableiten, sodass diese beiden Behandlungsoptionen als
gleichermal3en zweckmafig fur Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-Score 2
3) angesehen werden kdnnen.

Durch die vorliegende Erweiterung der zweckmafigen
Vergleichstherapie und vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische
Unternehmer mit seiner Studie CABOSUN Daten zum Vergleich von
Cabozantinib gegentber Sunitinib fir Patienten mit hohem Risiko
(Patientengruppe b)) vorweisen kann, erachtet der G-BA es als
sachgerecht, den Beschluss Uber den Zusatznutzen von Cabozantinib
fur Patientengruppe b) zu befristen. Die Befristung ermdglicht es dem
pharmazeutischen Unternehmer zeitnah die vorhandenen Daten und
geeigneten Auswertungen zu allen patientenrelevanten Endpunkten der
CABOSUN-Studie fur die Bewertung des Zusatznutzens von
Cabozantinib gegenlber der bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie fiur Patientengruppe b) (Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem
Risiko (IMDC-Score 23)) in einem neuen Dossier einzureichen. Hierfr
wird eine Befristung des Beschlusses fur 6 Monate als angemessen
erachtet.

2. Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Da der Anteil der Teilpopulation der Patienten mit hohem Risiko in der
CABOSUN Studie unter 20% lag, wurden fiir die Ableitung des
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusatznutzens bereits die Daten der Gesamtpopulation im Dossier
dargestellt und fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Wie unter Punkt 1 ausgefiihrt, stehen mit Sunitinib und Pazopanib zwei
zweckmaRige Therapieoptionen fur Patienten aller Risikogruppen zur
Verfigung, daher ist eine Aufteilung der Patientenpopulation bei
Bestimmung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
nicht erforderlich. Ein Zusatznutzen gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie Sunitinib muss folglich Uber die gesamte
Patientenpopulation hinweg unabhéangig vom Risikoprofil der Patienten
festgestellt werden.

Sunitinib stellt sowohl fir Patienten mit mittlerem als auch mit hohem
Risikoprofil eine zweckmallige Vergleichstherapie dar. Patienten mit
mittlerem und hohem Risikoprofil weisen eine unterschiedliche
Prognose auf, die sich in wesentlichen Unterschieden hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens auf3ert. Zudem werden in den Leitlinien durchweg
Therapieempfehlungen getrennt nach Risikoprofil ausgesprochen,
unabhangig von den jeweiligen Wirkstoffen. Daher sieht es der G-BA
als sachgerecht an, die Patientenpopulationen trotz der Uberlappung
der zweckmdaRigen Vergleichstherapien bezuglich des Wirkstoffes
Sunitinib in Abhangigkeit vom IMDC-Score (IMDC-Score 1-2 und IMDC-
Score 23) in der Nutzenbewertung getrennt zu betrachten.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)
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(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Fragestellung 1 umfasst nicht vorbehandelte Erwachsene mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und mittlerem Risiko (1-2
Risikofaktoren der IMDC-Kriterien), Fragestellung 2 nicht
vorbehandelte Erwachsene mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und hohem Risiko (= 3 Risikofaktoren der
IMDC-Kriterien), mit jeweils unterschiedlicher zweckméaRiger
Vergleichstherapie (zVT).

Die Roche Pharma AG (im Folgenden ,Roche") mdéchte dies
folgendermalRen kommentieren:

Aus Sicht von Roche koénnen Fragestellung 1 und 2
zusammengefasst werden, da es fir eine ausschlieliche
Beriicksichtigung von Temsirolimus fur Patienten mit ,unginstigem*
Rezidivrisiko im Sinne der SGB V-Kriterien fur die zVT keine
ausreichende Grundlage gibt.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

3, Anmerkung 1:

Tabelle

2, Die vorliegende Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V zum Wirkstoff

Frages | Cabozantinib fir die Behandlung des fortgeschrittenen

tellung | Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbehandelten Erwachsenen mit

1+2, mittlerem oder hohem Risiko wurde in zwei Fragestellungen

Zeile 2 | unterteilt (1).

und 3
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Hierzu sind folgende Griinde zu nennen:
1. Empfehlung in nationalen und internationalen Leitlinien
2. Evidenzbasierte Bewertung
3. Zulassungsstatus
4

Versorgungsrealitat

Ad 1.

Far die Behandlung des unbehandelten
fortgeschrittenen/metastasierten Nierenzellkarzinoms werden in
den verschiedenen Leitlinien (2-5) gleichermal3en Sunitinib,
Pazopanib sowie Bevacizumab in Kombination mit IFN-a
empfohlen.

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) empfiehlt far alle Patienten in der
Erstlinientherapie Sunitinib unabhéngig vom prognostischen Risiko
(MSKCC-Score; Memorial Sloan Kettering Cancer Center bzw.
IMDC Score; International Metastatic Renal-Cell Carcinoma
Database Consortium Score) (5, 6).

Sunitinib wird von der European Society for Medical Oncology
(ESMO) zur Therapie aller drei Risikogruppen empfohlen (4).
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Laut deutscher S3-Leitlinie wird Sunitinib fur die Risikogruppen
»gunstig” und ,intermediar* empfohlen, zusatzlich kann Sunitinib
auch fiur Patienten der Risikokategorie ,ungulnstig® empfohlen
werden (2).

Die European Association of Urology (EAU) spricht sich fir den
Einsatz von Sunitinib in der Erstlinientherapie fur die Risikogruppen
~gunstig”, ,intermediar* und ,ungunstig” (level of evidence 1b) aus
(3). In der aktualisierten EAU-Leitlinie wird fur die
Erstlinienbehandlung von klarzelligem fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom bei Patienten mit intermediarem oder
ungunstigem Risikoprofil bevorzugt die Kombination Ipilimumab +
Nivolumab (in Deutschland derzeit nicht zugelassen) und
Cabozantinib, Sunitinib oder Pazopanib empfohlen. Von der
Verwendung von Temsirolimus bei Patienten mit unginstigem
Risikoprofil wird ausdricklich abgeraten.

Sunitinib wird in den verschiedenen Leitlinien unabhangig vom
prognostischen Risiko und histologischen Nierenzellkarzinomtyp
empfohlen.

Ad 2.:

Es gibt keine verwertbare Evidenz fur eine Uberlegenheit von
Temsirolimus gegenitber Sunitinib bei Hochrisiko-Patienten; im
Gegenteil deutet eine retrospektive Untersuchung auf ein
verlangertes Gesamtiiberleben der Sunitinib- versus Temsirolimus-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Patienten hin (MOS 17 Monate (Sunitinib) vs 9 Monate
(Temsirolimus), p=0,03) (7).

Ad 3.:

Sunitinib ist fur die Erstlinientherapie des unbehandelten
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms fur alle Patienten der
Fragestellungen 1 und 2 zugelassen.

Ad 4.:

Im deutschen Versorgungsalltag wird Temsirolimus weitaus
seltener als Sunitinib verordnet. Zudem ist die Gabe von
Temsirolimus in den letzten Jahren ricklaufig (8):
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)
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Abbildung 1: Anteil an eingesetzten Substanzen Uber die Zeit in
deutschen Studienzentren (1LRCC)

Fazit

Zusammenfassend stellt  Sunitinib  unabhangig von den
Risikofaktoren (MSKCC bzw. IMDC- Score) die geeignete zVT dar.

Beziglich der Patienten mit hohem Risiko sind die Empfehlungen in
den relevanten Leitlinien heterogen. Einige Leitlinien, darunter auch
die aktuelle deutsche S3 Leitlinie und die Leitlinie der ,Spanish
Society of Medical Oncology/Spanish Oncology Genitourinary
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Group“ (SEOM/SOGUG), empfehlen zwar in erster Linie fir diese
Patientengruppe den Einsatz von Temsirolimus mit starkem
Empfehlungsgrad, fuhren aber auch Sunitinib als
Behandlungsoption an. Grundlage hierfur ist eine Phase IlI-Studie,
in der der Einsatz von Temsirolimus gegenuber Interferon-alpha
konkret in Patienten mit einem hohen Risikoprofil untersucht wurde.
Hierbei zeigte Temsirolimus im Vergleich zu Interferon-alpha einen
Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Allerdings erfolgte die
Risikostratifizierung im Rahmen dieser Studie nicht anhand der hier
herangezogenen IMDC-Kriterien, sondern basierend auf den funf
MSKCC-Kriterien und dem weiteren definierten Risikofaktor
.Metastasen in multiplen Organen®“. Die Vergleichbarkeit der
entsprechend dieser Kriterien selektierten Studienpopulation mit
Patienten, welche nach den IMDC-Kriterien zu der hohen
Risikogruppe zugeordnet werden, ist entsprechend der
vorgetragenen Einschatzung der medizinischen Fachgesellschaften
in den Stellungnahmen im vorliegenden Nutzen-
bewertungsverfahrens unklar. Andere relevante Leitlinien, unter
anderem die Leitlinie der ,European Association of Urology* (EAU)
und der ,Cancer Care Ontario“ (CCO), fuhren zwar Temsirolimus
als eine mdogliche Therapieoption fir Patienten mit hohem
Risikoprofil auf, sehen aber Sunitinib als eine gleichermalRen
adaquate Behandlungsoption fur nicht vorbehandelte Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und hohem Risiko an. Zur
Anwendung von Sunitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zudem eine zunehmende Evidenz aus abgeschlossenen sowie
aktuell laufenden, randomisierten klinischen Studien vor, in denen
Sunitinib die Vergleichstherapie darstellt. In diesen Studien werden
auch Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib behandelt.

In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz werden sowohl
Temsirolimus als auch Sunitinib als eine zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt. Systematische Ubersichtsarbeiten,
die einen Vergleich zwischen Temsirolimus und Sunitinib erlauben,
liegen nicht vor. Eine Préaferenz flir Temsirolimus oder Sunitinib
lasst sich insgesamt nicht ableiten, sodass diese beiden
Behandlungsoptionen als gleichermalRen zweckmaRig fur Patienten
mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
hohem Risiko (IMDC-Score = 3) angesehen werden kdnnen.

Sunitinib stellt sowohl fur Patienten mit mittlerem als auch mit
hohem Risikoprofil eine zweckméRige Vergleichstherapie dar.
Patienten mit mittlerem und hohem Risikoprofil weisen eine
unterschiedliche Prognose auf, die sich in wesentlichen
Unterschieden hinsichtlich des Gesamtiberlebens &ufR3ert. Zudem
werden in den Leitlinien durchweg Therapieempfehlungen getrennt
nach Risikoprofil ausgesprochen, unabhangig von den jeweiligen
Wirkstoffen. Daher sieht es der G-BA als sachgerecht an, die
Patientenpopulationen trotz der Uberlappung der zweckmaRigen
Vergleichstherapien beziglich des Wirkstoffes Sunitinib in
Abhangigkeit vom IMDC-Score (IMDC-Score 1-2 und IMDC-Score
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

23) in der Nutzenbewertung getrennt zu betrachten.

Durch die vorliegende Erweiterung der zweckmaligen
Vergleichstherapie und vor dem Hintergrund, dass der
pharmazeutische Unternehmer mit seiner Studie CABOSUN Daten
zum Vergleich von Cabozantinib gegentber Sunitinib fiir Patienten
mit hohem Risiko (Patientengruppe b)) vorweisen kann, erachtet
der G-BA es als sachgerecht, den Beschluss Uber den
Zusatznutzen von Cabozantinib fir Patientengruppe b) zu befristen.
Die Befristung ermdglicht es dem pharmazeutischen Unternehmer
zeitnah die vorhandenen Daten und geeigneten Auswertungen zu
allen patientenrelevanten Endpunkten der CABOSUN-Studie fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber der
bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie fir Patientengruppe
b) (Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-
Score 23)) in einem neuen Dossier einzureichen. Hierflr wird eine
Befristung des Beschlusses flr 6 Monate als angemessen erachtet.
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5.4  Stellungnahme der Eisai GmbH

Datum

08.0Oktober 2018

Stellungnahme zu

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx™)

Stellungnahme von

Eisai GmbH

141



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung:

Die Eisai GmbH vertreibt als forschendes Pharmaunternehmen Onkologika
in verschiedenen Indikationen; dazu zahlt auch Kisplyx® (Wirkstoff
Lenvatinib), das am 25. August 2016 von der Européischen Arzneimittel
Agentur (European Medicines Agency, EMA) zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms zugelassen wurde.

Das Anwendungsgebiet von Kisplyx® lautet: ,Kisplyx® ist indiziert in
Kombination mit Everolimus zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma, RCC) nach
einer  vorhergehenden, gegen den vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten Behandlung.” (Eisai Europe Ltd 2018)

Aus diesem Grund sehen wir uns im Kreis der Hersteller, die von der frihen
Nutzenbewertung von Cabometyx™ (Wirkstoff Cabozantinib-L-malat,
nachfolgend Cabozantinib) im Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom betroffen und somit stellungnahmeberechtigt sind.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.26 Z. | Anmerkung:
ig'/ZS_Q Im Abschnitt ,2.3.2.3 Ergebnisse” verweist das IQWIG in seinem

Bericht Nr. 664 darauf, dass keine patientenrelevanten Endpunkte
der Kategorie Morbiditat in der Studie CABOSUN erhoben wurden.
Es begriindet dies bezuglich des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) damit, dass dieser primére Endpunkt der CABOSUN Studie
unter Verwendung bildgebender Verfahren erhoben wurde und
daher in der vorgelegten Bewertung als nicht patientenrelevant
erachtet wird.

Im Abschnitt ,2.6.2.4.3 Ergebnisse” erlautert das IQWIG, warum es
der Einschatzung der Ipsen Pharma GmbH zur Patientenrelevanz
des Endpunkts PFS nicht folgt und verweist u.a. auf ein Dokument
der European Medicines Agency (EMA) vom 27. November 2012
(Answers from the CHMP Scientific Advisory Group (SAG) for
Oncology for Revision of the anticancer guideline”), in dem aus
Sicht des Instituts ausgesagt wird, dass die klinische Relevanz des
Uber die RECIST-Kriterien erhobenen PFS aufgrund fehlender
Erfassung von Symptomatik schwer zu bestimmen sei (EMA
2012a).

Stellungnahme:
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Das PFS ist ein in vielen Verfahren kontrovers diskutierter
Endpunkt. Grundséatzlich zahlt das PFS zu den am haufigsten
verwendeten priméren Endpunkten bei Studien zur Wirksamkeit
neuer onkologischer Arzneimittel in der palliativen Therapie. Wie
auch beispielsweise schon im Modul 4 des Dossiers zur
Nutzenbewertung von Kisplyx® und in der Stellungnahme (Eisai
2017) zu der IQWiG-Nutzenbewertung des Dossiers (IQWIG
Bericht Nr. 473) ausfihrlich dargelegt, erachtet Eisai den Endpunkt
PFS als unmittelbar patientenrelevant.

Ein Progress — also eine mindestens 20 %-ige Zunahme der
Summe der Durchmesser der Ziellasionen (bei einem Wachstum
von insgesamt mindestens 5 mm) oder die Bildung neuer L&sionen
bzw. Metastasen laut RECIST-Kriterien (Eisenhauer 2009) — kann
fur den Patienten unmittelbar mit einer Verschlechterung der
Tumor-assoziierten Symptomatik verbunden sein. Im Fall neuer
Metastasen geht der Progress mit einer direkten Verschlechterung
der Krankheitsprognose einher. Nach Metastasierung ihrer
Erkrankung versterben 40-50 % der RCC Patienten innerhalb
eines Jahres im Vergleich zu 14 % der Patienten ohne Metastasen
(Cohen 2005; Motzer 2004; Tumorregister Minchen 2016). Die
Feststellung des Eintritts eines Progresses kann daher fiir den
Patienten mit sofortiger Angst verbunden sein. Dies bedeutet fur
den Patienten, dass er beispielsweise Uber einen Zeitraum von im
Median 8,6 Monaten bei der Behandlung mit Cabozantinib durch
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

seinen Arzt nicht Gber ein Fortschreiten seiner Erkrankung und der
oben genannten, gegebenenfalls unmittelbar erlebbaren,
Auswirkungen informiert werden muss. Nicht zuletzt bleibt dem
Patienten hierdurch eine gegebenenfalls weitere
Therapieumstellung erspart. Auch wegen der fur den Patienten
direkt erlebbaren Vorteile eines hinausgezbgerten bzw.
verhinderten Krankheitsprogresses erachten sowohl die EMA als
auch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte das
PFS als klinisch relevanten Endpunkt, vorausgesetzt, dass der
Behandlungseffekt beziglich des PFS ausreichend grof3 ist, um
etwaige Vertraglichkeitsprobleme zu Uberwiegen (EMA 2012a;
EMA 2012b). Diese Meinung wird von diversen Fachgesellschaften
geteilt, so z.B. der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
(ADO 2012) sowie der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und medizinische Onkologie (DGHO 2013).

Die aus dem angefuhrten Dokument der EMA dargestellten
Aussagen zum PFS werden vom IQWIG nur verkirzt
wiedergegeben. So wird beispielsweise versdumt zu erwéhnen,
dass die EMA ihre Ansicht aufrecht erhélt, dass eine Verbesserung
im PFS per se klinisch relevant ist, wenngleich weniger bedeutend
als der generell wichtigste und Uberzeugendste Endpunkt fir
klinischen Nutzen, das Gesamtiberleben.

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung

Das PFS war der primare Endpunkt der CABOSUN-Studie und
wurde operationalisiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

onkologischer Praparate zur Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms Ergebnisse zum PFS als patientenrelevant
anzuerkennen und diese entsprechend bei der Ableitung des
Zusatznutzens zu bertcksichtigen.

und der Krankheitsprogression oder dem Tod durch jeglichen Grund.
Die Progression wurde in der CABOSUN-Studie mithilfe
bildgebender Verfahren gemaR den RECIST-Kriterien beurteilt. Bis
zum finalen Datenschnitt am 15. September 2016 erfolgte die
Erfassung systematisch durch ein verblindetes, unabhéngiges,
radiologisches Komitee (IRC). Nach dem finalen Datenschnitt am
15. September 2016 erfolgte die Beurteilung der Progression nur
noch durch den Priifarzt.

Zum finalen Datenschnitt am 15. September 2016 betrug das
mediane PFS im Cabozantinib-Arm 8,6 Monate und im Sunitinib-Arm
5,3 Monate. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen mit einer absoluten Differenz von 3,3
Monaten (Hazard Ratio = 0,48 [0,31; 0,74], p-Wert = 0,0008).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat"

wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt
.Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht

symptombezogen, sondern ausschliel3lich mittels bildgebenden
Verfahren (nach RECIST 1.1).
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich  der  Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche  Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens bleibt davon
unberthrt, da selbst bei einer Berlicksichtigung der vorliegenden
Ergebnisse zum PFS die Gesamtaussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens unverandert bliebe. Dem liegt zugrunde, dass in der
CABOSUN-Studie keine Daten zur Morbiditat und Lebensqualitét der
Patienten erhoben wurden, welche fir eine weitergehende
Beurteilung der Ergebnisse zum PFS potenziell von Relevanz sein
kénnen, insbesondere, wenn wie im vorliegenden Fall eine
radiologisch bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf
die Morbiditdt und/oder die Lebensqualitat der Patienten assoziiert
wird. Somit kann nicht beurteilt werden, inwieweit das verlangerte
PFS mit einem Vorteil bezlglich der Morbiditdt und/oder
Lebensqualitat der Patienten verbunden ist. Ein Effekt auf das
Gesamtiiberleben konnte in der CABOSUN-Studie nicht gezeigt
werden. Vor diesem Hintergrund wird das vorliegende Ausmafd des
Effektes auf das PFS nicht als hinreichend bewertet, um in der
Gesamtaussage zu einer anderen Feststellung zum Ausmafd des
Zusatznutzens zu gelangen.
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5.5  Stellungnahme des vfa - Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

08.10.2018

Stellungnahme zu

Cabozantinib (Cabometyx®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.09.2018
eine vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur das
neue  Anwendungsgebiet des  Wirkstoffs  Cabozantinib
(Cabometyx®) von Ipsen Pharma GmbH veroéffentlicht.

Cabozantinib im neuen Anwendungsgebiet ist zugelassen zur
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei nicht
vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko.
Als zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) legte der G-BA fir (a.)
Patienten mit intermedidrer Prognose Bevacizumab in
Kombination mit Interferon alfa-2a oder eine Monotherapie mit
Pazopanib oder Sunitinib fest. Fir (b.) Patienten mit ungunstiger
Prognose legte der G-BA Temsirolimus fest.

In seiner Nutzenbewertung unterteilte das IQWIG zwel
Fragestellungen, die der zVT-Festlegung entsprechen. Fur (a.)
Patienten mit intermedidrer Prognose sah das IQWIiG einen
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir
die Subgruppe der Patienten mit positivem MET-IHC-Status. Fur
die Subgruppe mit negativem MET-IHC-Status sah das IQWIiG
den Zusatznutzen als nicht belegt an. Auch fur (b.) Patienten mit
ungunstiger Prognose wurde der Zusatznutzen als nicht belegt
eingestuft. Fur diese Fragestellung konnte kein Vergleich zur zVT
vorgelegt werden.

150




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Progressionsfreies Uberleben
Endpunkt zu akzeptieren

Fur das progressionsfreie Uberleben (PFS) als priméaren
Endpunkt der Zulassungsstudie liegt nach Angaben des
Herstellers im Dossier ein statistisch signifikanter Vorteil vor. Das
IQWIG berlcksichtigt in seiner Nutzenbewertung den Endpunkt
PFS in der Nutzenbewertung nicht, weil dieser im institutseigenen
Verstandnis nicht patientenrelevant sei. Begriindet wird dies
damit, dass die Beurteilung der Progression auf Basis
bildgebender Verfahren und nicht tGber eine von den Patienten
wahrgenommenen Symptomatik geschehe. Mit der gleichen
Begrindung wird der Endpunkt PFS bislang auch vom G-BA in
seiner bisherigen Bewertungspraxis nicht akzeptiert. Es zeigte
sich zugleich auch, dass hinsichtlich der Patientenrelevanz des
Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen im G-BA
bestehen. Eine einseitige und abschlielende Festlegung der
angeblich fehlenden Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
widerspricht somit den unterschiedlichen Auffassungen im G-BA.
Die Aberkennung der Patientenrelevanz des Endpunktes steht
jedoch im Widerspruch im Vergleich zu anderen Organisationen,
in den der Endpunkt mit Augenmal} akzeptiert wird. Dazu
gehdren die Zulassungsbehorden (FDA, EMA) und HTA-
Organisationen (z.B. EUnetHTA, NICE, HAS, CADTH), die
medizinischen Fachgesellschaften in Deutschland und weltweit
(DGHO, ESMO, ASCO) sowie andere, nach Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin arbeitende Organisationen (z.B.
Cochrane Collaboration). Die ablehnende Haltung im Umgang mit
der Evidenz zu PFS-Ergebnissen stellt damit offenkundig einen

ist als patientenrelevanter

Das PFS war der primare Endpunkt der CABOSUN-Studie und wurde
operationalisiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung und der
Krankheitsprogression oder dem Tod durch jeglichen Grund. Die
Progression wurde in der CABOSUN-Studie mithilfe bildgebender
Verfahren gemall den RECIST-Kriterien beurteilt. Bis zum finalen
Datenschnitt am 15. September 2016 erfolgte die Erfassung
systematisch durch ein verblindetes, unabhangiges, radiologisches
Komitee (IRC). Nach dem finalen Datenschnitt am
15. September 2016 erfolgte die Beurteilung der Progression nur noch
durch den Prufarzt.

Zum finalen Datenschnitt am 15. September 2016 betrug das mediane
PFS im Cabozantinib-Arm 8,6 Monate und im Sunitinib-Arm 5,3
Monate. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen mit einer absoluten Differenz von 3,3 Monaten
(Hazard Ratio = 0,48 [0,31; 0,74], p-Wert = 0,0008).

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat und
Morbiditat zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat* wurde
in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” als
eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern
ausschlie3lich mittels bildgebenden Verfahren (nach RECIST 1.1).

151




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Sonderweg im Vergleich zu anderen Organisationen dar. Die
dogmatische Verfahrenspraxis widerspricht damit folglich auch
dem Grundsatz des AMNOG, da gemaR AM-NutzenV die
Bewertung ,nach den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin“ erfolgen soll.

Nach Auffassung des vfa ist der damit praktizierte Ausschluss des
Endpunktes PFS damit weder nachvollziehbar noch sachgerecht.

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich  der  Patientenrelevanz  des  Endpunktes  PFS
unterschiedliche  Auffassungen  innerhalb des  G-BA. Die

Gesamtaussage zum Ausmall des Zusatznutzens bleibt davon
unbertihrt, da selbst bei einer Bericksichtigung der vorliegenden
Ergebnisse zum PFS die Gesamtaussage zum Ausmald des
Zusatznutzens unveréndert bliebe. Dem liegt zugrunde, dass in der
CABOSUN-Studie keine Daten zur Morbiditat und Lebensqualitat der
Patienten erhoben wurden, welche fir eine weitergehende Beurteilung
der Ergebnisse zum PFS potenziell von Relevanz sein kdnnen,
insbesondere, wenn wie im vorliegenden Fall eine radiologisch
bestimmte Krankheitsprogression mit Auswirkungen auf die Morbiditéat
und/oder die Lebensqualitat der Patienten assoziiert wird. Somit kann
nicht beurteilt werden, inwieweit das verlangerte PFS mit einem Vorteil
beziglich der Morbiditat und/oder Lebensqualitat der Patienten
verbunden ist. Ein Effekt auf das Gesamtiiberleben konnte in der
CABOSUN-Studie nicht gezeigt werden. Vor diesem Hintergrund wird
das vorliegende Ausmall des Effektes auf das PFS nicht als
hinreichend bewertet, um in der Gesamtaussage zu einer anderen
Feststellung zum Ausmald des Zusatznutzens zu gelangen.

Aberkennung des Zusatznutzens fur die Patienten mit dem
MET-IHC-Status negativ ist nicht sachgerecht

Das IQWIG sieht in seiner Bewertung nur fur die Subgruppe der
Patienten mit positivem MET-IHC-Status einen Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Ausschlaggebend war
dabei der fur diese Subgruppe vorliegende grofRe Vorteil beim
Gesamtiuberleben. Fir die Subgruppe mit negativem MET-IHC-

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko (IMDC-Score
1-2) liegen aus der Investigator-initiierten, randomisierten, offenen,
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Status wurde
eingestuft.
Zusatzlich sah das IQWIG zwar auch grol3e positive Effekte bei
schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) (Ausmal erheblich), dies
jedoch nur fur die Subgruppe der Frauen. Dieser positive Effekt
wurde vom IQWIG jedoch fir alle Patienten als nicht relevant
eingestuft, aufgrund der laut IQWIG als vorrangig zu bewertenden
Effektmodifikation nach MET-IHC-Status.

Kritisch festzustellen ist auch, dass die vom Hersteller zudem
aufgefuihrten mehrere positiven Effekte bei spezifischen UEs mit
CTCAE-Grad = 3 vom IQWiG ebenfalls unbericksichtigt blieben.
Ebenso hat das IQWIG (wie oben bereits aufgefuhrt), die

in Folge der Zusatznutzen als nicht belegt

positiven Effekte hinsichtlich des Endpunktes PFS nicht
bertcksichtigt.
Vor diesem Hintergrund erscheint eine Aberkennung des

Zusatznutzens fur die Patienten mit dem MET-IHC-Status negativ
als nicht sachgerecht.

kontrollierten Phase 1I-Studie CABOSUN Ergebnisse zur Mortalitat und
zu Nebenwirkungen gegenuber Sunitinib vor.

Fir das Gesamtuberleben ist ein Zusatznutzen fur die Behandlung mit
Cabozantinib nicht belegt, da sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zeigt. Fir diesen
Endpunkt liegt eine Effektmodifikation fur die mittels Immunhistochemie
(IHC) bestimmte Expression des Hepatozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptors (MET) vor. Hierbei zeigt sich fur Patienten mit einem
positiven Expressionsstatus ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Cabozantinib zwischen den Behandlungsarmen,
wogegen fur Patienten mit negativem bzw. fehlendem MET-IHC-Status
kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vorliegt. Eine
getrennte Bewertung des Zusatznutzens basierend auf dieser
Effektmodifikation kann aufgrund methodischer Limitationen in der
CABOSUN-Studie und einer fehlenden Etablierung dieses Biomarkers
in der klinischen Praxis, insbesondere hinsichtlich allgemeingultiger
Grenzwerte und Operationalisierungen fir die Expressionsbestimmung,
nicht mit hinreichender Sicherheit durchgefuhrt werden.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat wurden in der CABOSUN-Studie
keine patientenrelevanten Endpunkte erhoben. Es liegen somit keine
Informationen zur krankheitsspezifischen Symptomatik vor.

Dartber hinaus wurde auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
der CABOSUN-Studie nicht erfasst. Daten beziglich der Lebensqualitét
der Patienten wird insbesondere in der hier vorliegenden palliativen
Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.
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In der CABOSUN-Studie ergeben sich relevante Unsicherheiten in der
Beurteilung der unerwiinschten Ereignisse (UE), da zum einen eine
regelhafte Erfassung der UE ausschlielich fiir Ereignisse mit CTCAE-
Grad 3 bis 5 erfolgte und zum anderen die schwerwiegenden UEs
(SUEs) nicht gemalR den standardisierten Kriterien der ICH-Richtlinie
erfasst wurden. Hierdurch sind die Daten der CABOSUN-Studie zu
SUEs fir die Nutzenbewertung nicht verwertbar. Beziglich der
Gesamtraten zu schweren UE (CTCAE-Grad = 3) und der
Therapieabbriiche aufgrund von UE liegen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor. Auch
bei der Beurteilung der Therapieabbriiche aufgrund von UE ergeben
sich Unsicherheiten, da diese Daten ausschliel3lich auf den Angaben
zum Patientenfluss der CABOSUN-Studie beruhen, in denen nur der
priméare Abbruchgrund aufgefihrt ist. Bei Betrachtung der héaufigen
UEs, welche statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Studienarmen aufweisen und bei mindestens 5 % der Patienten in
einem Studienarm auftraten, zeigen sich Unterschiede zugunsten von
Cabozantinib. Diese Unterschiede in einzelnen UEs werden unter
Beriicksichtigung der kleinen Fallzahlen und des fehlenden
Unterschiedes bei der Gesamtrate der schweren UE (CTCAE-Grad = 3)
als nicht ausreichend bewertet, um darauf basierend einen
Zusatznutzen ableiten zu kdnnen.

Zusammenfassend zeigen sich auf Basis der vorliegenden
Studienergebnisse zur Mortalitdt und zu Nebenwirkungen weder
vorteilhafte noch nachteilige Effekte von Cabozantinib im Vergleich zu
Sunitinib. Ein Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber Sunitinib in
der Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei nicht
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vorbehandelten, erwachsenen Patienten mit mittlerem Risiko (IMDC-
Score 1-2) ist somit nicht belegt.

Fur erwachsene, nicht vorbehandelte Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-Score = 3) liegen keine
geeigneten Nachweise zum Zusatznutzen von Cabozantinib vor.

Im Dossier fiur die Nutzenbewertung hat der pharmazeutische
Unternehmer den Nachweis gegenuber der urspringlich vom G-BA
bestimmten zweckmafigen Vergleichstherapie , Temsirolimus” gefihrt.
Diesbeziglich konnte der pharmazeutische Unternehmer keine
geeigneten Daten identifizieren. Mit dem vorliegenden Beschluss wird
diese zweckmaRige Vergleichstherapie um die Option der
Monotherapie mit Sunitinib ergdnzt und wie folgt gefasst: , Temsirolimus
oder Sunitinib“. Zur Begriindung siehe Abschnitt 2.1.2 der vorliegenden
Tragenden Grinde.

In der CABSON-Studie, welche fiir die Nutzenbewertung erwachsener
Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko  (IMDC-Score 1-2)
herangezogen und in der Cabozantinib gegentiber Sunitinib verglichen
wird, weisen 19 % der eingeschlossenen Patienten ein
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-Score 2= 3) auf. Die
Fragestellung, inwieweit die Studiendaten zu dieser Patientengruppe fir
den Nachweis eines Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber
Sunitinib  geeignet sein konnten, war nicht Gegenstand des
vorliegenden Bewertungsverfahrens.

Unter Wirdigung der zunehmenden Evidenz zur Anwendung von
Sunitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet aus abgeschlossenen
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sowie aktuell laufenden, randomisierten klinischen Studien, in denen
Patienten mit hohem Risiko mit Sunitinib behandelt werden, und der im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten
Stellungnahmen medizinischer Fachgesellschaften, ist der G-BA zu der
Schlussfolgerung gelangt, dass es sachgerecht ist, die Monotherapie
mit Sunitinib als zweckmallige Vergleichstherapie fur erwachsene
Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-Score = 3) zu erganzen.
Daraus ergibt sich, dass die fur die Nutzenbewertung der Patienten mit
mittlerem Risiko herangezogene CABOSUN-Studie auch relevante
Daten fur Patienten mit hohem Risiko beinhaltet, da Patienten mit
hohem Risiko von der Studienpopulation umfasst sind (19 %; N = 30)
und in der Studie ein Vergleich zwischen Cabozantinib und der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Sunitinib durchgefihrt wird.

Unter Bertlicksichtigung der vorangegangenen Beratung durch den G-
BA, in der Temsirolimus als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt wurde, legt der pharmazeutische Unternehmer in seinem
Dossier und der schriftichen Stellungnahme keine separaten
Auswertungen der CABOSUN-Studie fir Patienten mit mittlerem und
hohem Risiko nach IMDC-Score vor.

Durch die vorliegende Erweiterung der zweckmaligen
Vergleichstherapie und vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische
Unternehmer mit seiner Studie CABOSUN Daten zum Vergleich von
Cabozantinib gegenuber Sunitinib fur Patienten mit hohem Risiko
(Patientengruppe b)) vorweisen kann, erachtet der G-BA es als
sachgerecht, den Beschluss Uber den Zusatznutzen von Cabozantinib
fur Patientengruppe b) zu befristen. Die Befristung ermdglicht es dem
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pharmazeutischen Unternehmer zeitnah die vorhandenen Daten und
geeigneten Auswertungen zu allen patientenrelevanten Endpunkten der
CABOSUN-Studie fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Cabozantinib gegenlber der bestimmten zweckmafigen
Vergleichstherapie fiur Patientengruppe b) (Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem
Risiko (IMDC-Score 23)) in einem neuen Dassier einzureichen. Hierfir
wird eine Befristung des Beschlusses fir 6 Monate als angemessen
erachtet.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie, DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Cabozantinib (Cabometyx®) ist nhach Pazobanib und Tivozanib das
dritte Verfahren zu neuen Arzneimitteln in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC). Cabozantinib ist zugelassen fir Patienten mit intermedidrem oder hohem
Rezidivrisiko. Cabozantinib war bereits in der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms bewertet worden. Fir die jetzige Nutzenbewertung wurden zwei Subgruppen nach
dem IMDC-Score gebildet. Das IQWIG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer
Unternehmer und IQWIiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick (iber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

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

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopulation ZNT Zusatznutzen Ergebnissich weitere Zusatznutzen Ergebnissich
erheit Subgruppe erheit
n

Intermediare Bevacizumab + betrachtlich Anhaltspunkt MET-IHC + nicht Anhaltspunkt
Prognose Interferon o 2a quantifizierbar

oder

Pazopanib MET-IHC - nicht belegt

oder

Sunitinib
Ungunstige Temsirolimus nicht belegt - nicht belegt
Prognose
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Unsere Anmerkungen sind:

e Cabozantinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor fiir die Erstlinientherapie von Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in der Erstlinientherapie. Basis der frihen Nutzenbewertung ist
eine randomisierte Phase-lI-Studie mit 157 Patienten zum Vergleich von Cabozantinib versus
Sunitinib.

o Die zweckméRige Vergleichstherapie bei Patienten mit intermediarer Prognose entspricht dem
Leitlinienstandard. Bei Patienten mit unglnstiger Prognose wurde ausschlie8lich Temsirolimus als
zweckmaRige 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.

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

e Die Rate schwerer Therapie-assoziierter Nebenwirkungen liegt unter Cabozantinib und unter
Sunitinib etwa gleich hoch. Daten zur gesundheitsbhezogenen Lebensqualitéat wurden in der Studie
nicht erhoben.

e Der Vorschlag von pharmazeutischem Unternehmer und IQWiIG fiir eine weitere Subgruppenbildung
nach dem MET-IHC-Status ist interessant, aber methodisch aufgrund fehlender Validierung der
Methodik, kleiner Fallzahlen, fehlender Trennung von Intermedidr- und Hochrisikopatienten sowie
ungleicher Verteilung in den beiden Studienarmen nicht belastbar.

Cabozantinb erweitert das Spektrum der Arzneimittel fir Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit intermediérer oder unginstiger Prognose. Fur eine belastbare Quantifizierung
des Zusatznutzens ist eine gréRere Studie erforderlich. Bei Patienten mit ungtinstiger Prognose ist eine
neue Auswertung mit geeigneter ZVT erforderlich.

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten auf

S. 169 ff.

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten auf

S. 175 ff.

2. Einleitung
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Das Nierenzellkarzinom gehdrt zu den h&ufigen malignen Tumoren des Erwachsenen. In Deutschland
wird die Zahl der Neuerkrankungen fir das Jahr 2016 auf 16.000 geschatzt [1]. Manner sind etwa
1,5mal haufiger als Frauen betroffen. Zusammen mit den Karzinomen des Nierenbeckens und des
Harnleiters macht das Nierenzellkarzinom in Deutschland 3,6% der neu diagnostizierten Malignome bei
Méannern 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 Uber 70 Jahre.
Die altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitatsraten sinken in den letzten Jahren leicht.

In den letzten Jahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend haufig inzidentell im Rahmen
abdomineller 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-Antikdrper Bevazizumab sowie
aktuell durch neuere TKIs und Checkpoint-Inhibitoren erreicht werden.

Die Liste zugelassener Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom 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 X ab Erstlinie X
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Interleukin-2 X ab Erstlinie X
Nivolumab X 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 X

Der aktuelle Therapiealgorithmus fur Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem
Nierenzellkarzinom ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus fir die medikamentdse Erstlinientherapie [2]
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niedriges Risiko' intermediares Risiko! hohes Risiko!

in alphabetischer in alphabetischer in alphabetischer
Reihenfolge: Reihenfolge Reihenfolge:
Bevacizumab + IFN o Cabozantinib Cabozantinib
odar odar oder
Pazopaniby Pazopanib Temsirolimus
oger oder oder
Sunitinib Sunitinib Sunitinib
otler oder
Tivozanib Tivozanib

Nicht-Ansprechen, Rezidiy, Progress, Nebenwlrkungen

Erste Wahl
{nach Evidenzlevel)

Nivelumab
oder
Gabozantinib
oder
Lenvatinib + Everolimus

Zweite Wahl
{alphabetische Reihenfolge)
Axitinib
oder
Everolimus
oder
Pazopanib
oder
Sorafenib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

oder

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

Legende: kurative Intention; palliative Intention;

Daten neuerer randomisierter Studien zur Erstlinientherapie von Patienten mit intermedidrem oder

hohem Risiko sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und

intermediarer oder ungunstiger Prognose
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Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue N* RR? PFU* oLzs
Therapie
. (HRY) (HR)
Hudes et al., | Erstlinie, Interferon a | 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, Sorafenib Tivozanib 517 23 vs 33 9,1vs 115 30,8 vs 28,2
2013, TIVO-1 [5] | klarzellig
0,7957
Dossier
p =0,014 p = 0,039 n.s.
Choueiri et al., | Erstlinie, Sunitinib Cabozantinib 157 9vs 20 53vs 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
intermediare / 0,82 0,63
unglnstige
p <0,001 p = 0,003 p <0,001
Prognose

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress, in

Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; > ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; ; ¢ n.s. — nicht signifikant; ” Hazard Ratio fiir neue Therapie;
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Cabozantinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Neben den VEGFR1-, VEGFR2- und VEGFR3-Kinasen
hemmt es auch AXL und MET. Cabozantinib ist zugelassen beim fortgeschrittenen medullaren
Schilddrisenkarzinom als Monotherapie in einer Dosierung von 140 mg/Tag, beim fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom in der Erst- und Zweitlinie als Monotherapie in einer Dosierung von 60 mg/Tag.
Cabozantinib wird oral appliziert.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

4, Dossier und Bewertung von Cabozantinib
4. 1. ZweckmaRige 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
unabhéngigen 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 medikamenttsen
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 tiber Normwert

e Absolute Thrombozytenzahlen Giber Normwert
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Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, der IDMC Score fasst dies

zusammen:
Anzahl von Prognose Uberlebensz | Uberlebensr
Risikofaktoren eit (Median) ate nach 2
Jahren
0 glnstig 43,2 Monate 63-81%
1-2 intermediar 22,5 Monate 40-50%
3-6 ungiinstig 7,8 Monate 9-14%

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

In den pivotalen Studien zu den Therapien Bevacizumab in Kombination
mit Interferon-alpha, Pazopanib und Sunitinib wurden hauptsachlich
Patienten mit niedrigem oder mittlerem Risiko in die Studien
eingeschlossen. Eine Uberlegenheit im therapeutischen Nutzen lasst sich
basierend auf der vorliegenden Evidenz fur keine der drei genannten
Therapien ableiten. Daher stellen die Kombinationstherapie mit
Bevacizumab und Interferon-alpha, eine Monotherapie mit Pazopanib oder
eine Monotherapie mit Sunitinib gleichermalBen eine zweckmaRige
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Fur Patienten mit unginstigem 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 gltig.

Die in der Zulassungsstudie von Temsirolimus verwendeten Kriterien zur
Definition von unglinstigem 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 Erstlinientherapie von Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom auch Sunitinib, siehe Abbildung 1 [2]. Dies entspricht
dem von den Zulassungsbehtérden und auch den deutschen
Ethikkommissionen fiir vergleichende Studien akzeptierten Standard,
siehe Tabelle 3. Tabelle 3 zeigt auch, dass die aktuellen Daten zum
progressionsfreien und zum Gesamtiiberleben unter Sunitinib deutlich
besser als in der Zulassungsstudie zu Temsirolimus waren.

Vergleichstherapie fur Patienten mit mittlerem Risiko nach IMDC-Kriterien
(IMDC-Score 1-2) dar.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die
Feststellung des G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche
nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet. Hierbei wurde unter anderem die S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms in
der Version Version 1.2 von April 2017 bericksichtigt. Die S3-Leitlinie ist
bis zur néchsten Aktualisierung gultig, die Gultigkeitsdauer wird auf 3
Jahre geschatzt.

Bezlglich der Patienten mit hohem Risiko sind die Empfehlungen in den
relevanten Leitlinien heterogen. Einige Leitlinien, darunter auch die
aktuelle deutsche S3 Leitlinie und die Leitlinie der ,Spanish Society of

Medical Oncology/Spanish Oncology Genitourinary Group*
(SEOM/SOGUG), empfehlen zwar in erster Linie fur diese
Patientengruppe den Einsatz von Temsirolimus mit starkem

Empfehlungsgrad, fiihren aber auch Sunitinib als Behandlungsoption an.
Grundlage hierfiur ist eine Phase IlI-Studie, in der der Einsatz von
Temsirolimus gegeniber Interferon-alpha konkret in Patienten mit einem
hohen Risikoprofil untersucht wurde. Hierbei zeigte Temsirolimus im
Vergleich zu Interferon-alpha einen Vorteil hinsichtlich  des
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Gesamtiuberlebens. Allerdings erfolgte die Risikostratifizierung im Rahmen
dieser Studie nicht anhand der hier herangezogenen IMDC-Kriterien,
sondern basierend auf den finf MSKCC-Kriterien und dem weiteren
definierten Risikofaktor ,Metastasen in multiplen Organen®. Die
Vergleichbarkeit der entsprechend dieser Kriterien selektierten
Studienpopulation mit Patienten, welche nach den IMDC-Kriterien zu der
hohen Risikogruppe zugeordnet werden, ist entsprechend der
vorgetragenen Einschatzung der medizinischen Fachgesellschaften in den
Stellungnahmen im vorliegenden Nutzen-bewertungsverfahrens unklar.
Andere relevante Leitlinien, unter anderem die Leitlinie der ,European
Association of Urology” (EAU) und der ,Cancer Care Ontario* (CCO),
fuhren zwar Temsirolimus als eine mégliche Therapieoption fiir Patienten
mit hohem Risikoprofil auf, sehen aber Sunitinib als eine gleichermaf3en
adaquate Behandlungsoption fir nicht vorbehandelte Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und hohem Risiko an. Zur
Anwendung von Sunitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet liegt zudem
eine zunehmende Evidenz aus abgeschlossenen sowie aktuell laufenden,
randomisierten  klinischen Studien vor, in denen Sunitinib die
Vergleichstherapie darstellt. In diesen Studien werden auch Patienten mit
hohem Risiko mit Sunitinib behandelt.

In der Gesamtschau der vorliegenden Evidenz werden sowohl
Temsirolimus als auch Sunitinib als eine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Systematische Ubersichtsarbeiten, die einen Vergleich
zwischen Temsirolimus und Sunitinib erlauben, liegen nicht vor. Eine
Praferenz fir Temsirolimus oder Sunitinib lasst sich insgesamt nicht
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ableiten, sodass diese beiden Behandlungsoptionen als gleichermalien
zweckmaRig fur Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC-Score = 3) angesehen
werden kdnnen.

4., 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische,
randomisierte, offene Phase II-Studie CABOSUN zum Vergleich von
Cabozantinib versus Sunitinib bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom und intermedidrer oder unginstiger Prognose. Die
Studie wurde ausschlief3lich in den USA durchgefiihrt. Die Erstergebnisse
und eine Folgeauswertung wurden in Peer-Review-Journals publiziert [6,
7.

Die Ausfiihrungen haben keine die konkrete

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Konsequenz  fir

4. 3. Endpunkte

4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom. Er war sekundarer Endpunkt
CABOSUNS-Studie. Die Gesamtuberlebenszeit wurde durch Cabozantinib
gegenidber Sunitinib mit 26,7 vs 21,2 Monaten nummerisch deutlich
verlangert. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant, die war auch
nicht diesen priméren Endpunkt gepowert.

Daten zur Postprogressionstherapie fehlen. Die Postprogressionstherapie,

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Hazard Ratio = 0,80 [0,53;
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insbesondere der Einsatz von Cabozantinib in der Zweitlinientherapie,
aber auch der Einsatz von Anti-PD-1-Antikdrpern, kann einen Einfluss auf
das Gesamtuberleben haben.

1,21], p-Wert = 0,170). Die mediane Uberlebenszeit betrug fir Patienten
im Cabozantinib-Arm 26,6 Monate und fir Patienten im Sunitinib-Arm 21,2
Monate.

4. 3. 2. Morbiditat

4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

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

Zum finalen Datenschnitt am 15. September 2016 betrug das mediane
PFS im Cabozantinib-Arm 8,6 Monate und im Sunitinib-Arm 5,3 Monate.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen mit einer absoluten Differenz von 3,3 Monaten (Hazard
Ratio = 0,48 [0,31; 0,74], p-Wert = 0,0008).

4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden in der Studie nicht
erhoben.

Die gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde in der CABOSUN-Studie
nicht erfasst. Daten beziglich der Lebensqualitdt der Patienten wird
insbesondere in der hier vorliegenden palliativen Therapiesituation ein
hoher Stellenwert beigemessen.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen traten im Cabozantinib- und im Sunitinib-Arm haufig auf.
Bei 46% der Patienten unter Cabozantinib und bei 35% der Patienten
unter Sunitinib war eine Dosisreduktion erforderlich.

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten etwa gleich haufig im

In der CABOSUN-Studie ergeben sich relevante Unsicherheiten in der
Beurteilung der unerwiinschten Ereignisse (UE), da zum einen eine
regelhafte Erfassung der UE ausschlieRlich fir Ereignisse mit CTCAE’-
Grad 3 bis 5 erfolgte und zum anderen die schwerwiegenden UEs (SUES)
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Cabozantinib-Arm  (67%) und im  Sunitinib-Arm  (68%) auf.
Nebenwirkungen im Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten mit
Cabozantinib-Arm auftraten, waren Hypertonie (22%), Diarrhoe (10%),
Fatigue (6%), palmoplantare Erythrodysasthesie (7%), Appetitlosigkeit
(5%), Mukositis (5%) und Anstieg der Transaminasen (5%) [6, 7].

nicht gemaR den standardisierten Kriterien der ICH2-Richtlinie erfasst
wurden. Hierdurch sind die Daten der CABOSUN-Studie zu SUEs fir die
Nutzenbewertung nicht verwertbar. Bezlglich der Gesamtraten zu
schweren UE (CTCAE’-Grad 2 3) und der Therapieabbriiche aufgrund von
UE liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor. Auch bei der Beurteilung der Therapieabbriiche
aufgrund von UE ergeben sich Unsicherheiten, da diese Daten
ausschliel3lich auf den Angaben zum Patientenfluss der CABOSUN-Studie
beruhen, in denen nur der primare Abbruchgrund aufgefiihrt ist. Bei
Betrachtung der haufigen UEs, welche statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen aufweisen und bei mindestens
5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten, zeigen sich
Unterschiede zugunsten von Cabozantinib. Diese Unterschiede in
einzelnen UEs werden unter Berlcksichtigung der kleinen Fallzahlen und
des fehlenden Unterschiedes bei der Gesamtrate der schweren UE
(CTCAE’-Grad 2 3) als nicht ausreichend bewertet, um darauf basierend
einen Zusatznutzen ableiten zu kdnnen.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Er wurde ohne Beteiligung von
Patienten, aber mit einem Fachexperten erstellt. Der Bericht Gbernimmt
die vom G-BA festgelegten zweckmafiigen Vergleichstherapien, ohne die
Unterschiede der Risikoklassifikation bei den Patienten mit ungunstiger
Prognose kritisch zu diskutieren oder methodisch auszugleichen.
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Der IQWiG-Bericht greift einen Vorschlag des pharmazeutischen
Unternehmers zur Subgruppenbildung nach der MET-Expression bei
Patienten mit intermedidrem Risiko auf. MET ist ein interessanter
Biomarker. Seine Bedeutung beim metastasierten Nierenzellkarzinom ist
allerdings noch unzureichend untersucht. 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 optionalen 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 Cabozantinib fehlten Ergebnisse bei 9%, im Sunitinib-Arm bei 21% der
Patienten. Soweit wir aus den Berichten erkennen koénnen, erfolgte die
Auswertung des Einflusses auf die Gesamtiberlebenszeit in der
Gesamtstudiengruppe, 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
frlhen Nutzenbewertung geeignet.

In  den Subgruppenanalysen zeigt sich ein Beleg fir eine
Effektmodifikation fir das Merkmal MET-IHC-Status (Interaktion: p-Wert <
0,001). Hierbei handelt es um den immunhisto-chemischen Nachweis des
Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptors auf Basis einer Gewebeprobe
des Patienten. Ein positiver Status wurde in der CABOSUN-Studie anhand
einer moderaten bis hohen Intensitdt der Farbung in = 50 % der
Tumorzellen festgemacht, wogegen ein negativer Status eine moderate
bis hohe Intensitat der Farbung in < 50 % der Tumorzellen oder keine
Farbung bedeutete. FUr Patienten mit einem positiven MET-IHC-Status
zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Cabozantinib (Harzard Ration = 0,29 [0,15; 0,59], p-Wert < 0,001).
Dagegen zeigt sich fir Patienten mit negativem und mit einem fehlenden
MET-IHC-Status kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (Hazard Ratio = 1,42 [0,75; 2,69], p-Wert = 0,282; Hazard
Ratio = 2,85 [0,98; 8,33], p-Wert = 0,055).

Die Evaluierung des MET-IHC-Status erfolgte in einer Substudie zur
CABOSUN-Studie. Die Teilnahme an dieser Substudie war seitens der
Patienten nicht verpflichtend. Dies fuhrt dazu, dass flr einen relativ hohen
Anteil der Patienten (17 %) keine Angaben zum Status vorliegen und
zudem der Anteil der Patienten mit fehlender Untersuchung der MET-
Immunhistochemie bzw. mit negativem MET-IHC-Status zwischen den
Studienarmen ungleich verteilt ist. In Verbindung mit dem offenen
Studiendesign, den verhéltnismaRig kleinen Patientenzahlen und der
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retrospektiven Unterscheidung der Subgruppen wird die Interpretierbarkeit
der Ergebnisse hierdurch stark eingeschrankt. Hinzu kommt, dass die
heterogenen, biologisch relevanten Ausloser einer erhdohten MET-
Expression, beispielsweise Amplifikationen des Chromosom 7 oder
genetische Mutationen, die den Splicing-Prozess modifizieren, durch die
immunhistochemische Analyse nicht adaquat differenziert werden kénnen.

Unabhéngig von den methodischen Limitationen in der CABOSUN-Studie
sind, entsprechend der Stellungnahme medizinischer Fachgesellschaften
im vorliegenden Verfahren, die bisherigen Erkenntnisse zur Rolle der
MET-Expression als Biomarker unzureichend untersucht, sodass
basierend auf den Ergebnissen keine Therapieentscheidungen in der
klinischen Praxis getroffen werden kdnnen. So fehlen nach aktuellem
Stand der medizinischen Erkenntnisse unter anderem allgemeingtiltige
Grenzwerte sowie einheitliche Operationalisierungen fiir die Beurteilung
bzw. Bestimmung der MET-Expression im vorliegenden
Anwendungsgebiet. Entsprechend verbleiben Unsicherheiten, inwieweit
die hier definierten Unterscheidungskriterien zwischen einem positiven
und einem negativen MET-IHC-Status hinreichend geeignet sind, um
darauf basierend Bewertungsentscheidungen im vorliegenden Beschluss
mit der erforderlichen Sicherheit treffen zu kénnen.

Eine Effektmodifikation fur das Merkmal MET-IHC-Status liegt laut den
Angaben im EPAR zu Cabozantinib und des pharmazeutischen
Unternehmers im Nutzenbewertungsdossier auch fir den Endpunkt PFS

176




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, muissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

vor. Der G-BA erachtet die vorliegenden Subgruppenergebnisse zum
MET-Expressionsstatus zwar fur ein relevantes Ergebnis der
Nutzenbewertung, jedoch wird aufgrund der oben beschriebenen
Erwdgungen von einer getrennten Bewertung des Zusatznutzens
basierend auf dem MET-IHC-Status der Patienten abgesehen.

Somit wird die Gesamtpopulation betrachtet, fiir die ein Zusatznutzen von
Cabozantinib gegentber Sunitinib fir das Gesamtiberleben nicht belegt
ist.

5. Ausmaf des Zusatznutzens

Cabozantinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor fur die Erstlinientherapie
von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und intermediarer
oder ungtinstiger Prognose. In dieser Gruppe, vor allem bei den Patienten
mit unglnstiger Prognose, besteht trotz der zahlreichen neuen
Arzneimittel weiterhin ein grofRer, ungedeckter, medizinischer Bedarf.

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

Fir erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC5-Score = 3) wurde
urspriinglich als zweckmaBige  Vergleichs-therapie bestimmt:
~remsirolimus”. Mit dem vorliegenden Beschluss wird diese zweckmafiige
Vergleichstherapie um die Option der Monotherapie mit Sunitinib erganzt
und wie folgt gefasst: ,Temsirolimus oder Sunitinib“.

Grundlage hierfir ist die zunehmende Evidenz zur Anwendung von
Sunitinib im vorliegenden Anwendungsgebiet aus abgeschlossenen sowie
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Cabozantinib fihrt gegeniber Sunitinib zur statistisch nicht signifikanten
Verlangerung der Uberlebenszeit, zur Verldngerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit und zur Steigerung der Remissionsrate.
Der Parameter Uberlebenszeit ist wegen des Fehlens von Daten zur
Postprogressionstherapie nur eingeschrankt bewertbar.

aktuell laufenden, randomisierten klinischen Studien, in denen Sunitinib
den Komparator darstellt. In diesen Studien werden auch Patienten mit
hohem Risiko mit Sunitinib behandelt. Hierauf und auf den
therapeutischen Stellenwert von Sunitinib fir Patienten mit hohem Risiko
wurde zudem in den Stellungnahmen der medizinischen Experten im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren hingewiesen. Daher stellt
Sunitinib in der klinischen Versorgung der Patienten mit hohem Risiko
neben Temsirolimus eine weitere Standardtherapie dar.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib fur die
Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem Risiko (IMDC5-Score
1-2) liegen aus der Investigator-initierten, randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase 1I-Studie CABOSUN Ergebnisse zur Mortalitat und zu
Nebenwirkungen gegeniber Sunitinib vor.

Fur das Gesamtiiberleben ist ein Zusatznutzen fir die Behandlung mit
Cabozantinib nicht belegt, da sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zeigt. Fur diesen Endpunkt liegt eine
Effektmodifikation fiir die mittels Immunhistochemie (IHC) bestimmte
Expression des Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptors (MET) vor.
Hierbei zeigt sich fir Patienten mit einem positiven Expressionsstatus ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Cabozantinib zwischen
den Behandlungsarmen, wogegen fur Patienten mit negativem bzw.
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Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden leider nicht
erhoben, die Studie wurde ausschlieRlich in Amerika durchgeftihrt.

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
engmaschige Uberwachung, ggf. Dosisreduktion bzw. angemessene
Therapie. Die Nebenwirkungen sind als Substanzklasseneffekte dieser
Multikinase-Inhibitoren einzustufen.

Erfreulicherweise gibt es beim Nierenzellkarzinom inzwischen eine

fehlendem  MET-IHC-Status  kein  Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vorliegt. Eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens
basierend auf dieser Effektmodifikation kann aufgrund methodischer
Limitationen in der CABOSUN-Studie und einer fehlenden Etablierung
dieses Biomarkers in der klinischen Praxis, insbesondere hinsichtlich
allgemeingiltiger Grenzwerte und Operationalisierungen fir die
Expressionsbestimmung, nicht mit hinreichender Sicherheit durchgefuhrt
werden.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditat wurden in der CABOSUN-Studie
keine patientenrelevanten Endpunkte erhoben. Es liegen somit keine
Informationen zur krankheitsspezifischen Symptomatik vor.

Dariiber hinaus wurde auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
der CABOSUN-Studie nicht erfasst. Daten beziglich der Lebensqualitat
der Patienten wird insbesondere in der hier vorliegenden palliativen
Therapiesituation ein hoher Stellenwert beigemessen.

In der CABOSUN-Studie ergeben sich relevante Unsicherheiten in der
Beurteilung der unerwiinschten Ereignisse (UE), da zum einen eine
regelhafte Erfassung der UE ausschlieBlich fur Ereignisse mit CTCAE’-
Grad 3 bis 5 erfolgte und zum anderen die schwerwiegenden UEs (SUESs)
nicht gemaR den standardisierten Kriterien der ICHS-Richtlinie erfasst
wurden. Hierdurch sind die Daten der CABOSUN-Studie zu SUEs fir die
Nutzenbewertung nicht verwertbar. Beziiglich der Gesamtraten zu
schweren UE (CTCAE’-Grad 2 3) und der Therapieabbriiche aufgrund von
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Vielzahl wirksamer Arzneimittel. Fur Patienten mit intermediarer oder
unginstiger Prognose ist Cabozantinib eine therapeutische Alternative.

Die Daten sind nicht ausreichend fiir eine belastbare Festlegung des
Zusatznutzens bei Patienten mit intermedidarem Risiko.

Bei Patienten mit unglnstiger Prognose ist eine neue Auswertung mit

UE liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen vor. Auch bei der Beurteilung der Therapieabbriiche
aufgrund von UE ergeben sich Unsicherheiten, da diese Daten
ausschliel3lich auf den Angaben zum Patientenfluss der CABOSUN-Studie
beruhen, in denen nur der primare Abbruchgrund aufgefiihrt ist. Bei
Betrachtung der haufigen UEs, welche statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Studienarmen aufweisen und bei mindestens
5 % der Patienten in einem Studienarm auftraten, zeigen sich
Unterschiede zugunsten von Cabozantinib. Diese Unterschiede in
einzelnen UEs werden unter Berlcksichtigung der kleinen Fallzahlen und
des fehlenden Unterschiedes bei der Gesamtrate der schweren UE
(CTCAE’-Grad 2 3) als nicht ausreichend bewertet, um darauf basierend
einen Zusatznutzen ableiten zu kénnen.

Zusammenfassend zeigen sich auf Basis der vorliegenden
Studienergebnisse zur Mortalitit und zu Nebenwirkungen weder
vorteilhafte noch nachteilige Effekte von Cabozantinib im Vergleich zu
Sunitinib. Ein Zusatznutzen von Cabozantinib gegentber Sunitinib in der
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei nicht
vorbehandelten, erwachsenen Patienten mit mittlerem Risiko (IMDC?®-
Score 1-2) ist somit nicht belegt.

Unter Wirdigung der zunehmenden Evidenz zur Anwendung von Sunitinib
im vorliegenden Anwendungsgebiet aus abgeschlossenen sowie aktuell
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geeigneter ZVT erforderlich.

laufenden, randomisierten klinischen Studien, in denen Patienten mit
hohem Risiko mit Sunitinib behandelt werden, und der im vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren eingebrachten Stellungnahmen medizinischer
Fachgesellschaften, ist der G-BA zu der Schlussfolgerung gelangt, dass
es sachgerecht ist, die Monotherapie mit Sunitinib als zweckmafige
Vergleichstherapie fir erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDCS-Score 2 3)
zu erganzen. Daraus ergibt sich, dass die fur die Nutzenbewertung der
Patienten mit mittlerem Risiko herangezogene CABOSUN-Studie auch
relevante Daten fir Patienten mit hohem Risiko beinhaltet, da Patienten
mit hohem Risiko von der Studienpopulation umfasst sind (19 %; N = 30)
und in der Studie ein Vergleich zwischen Cabozantinib und der
zweckmanigen Vergleichstherapie Sunitinib durchgefiihrt wird.

Unter Bericksichtigung der vorangegangenen Beratung durch den G-BA,
in der Temsirolimus als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt wurde, legt der pharmazeutische Unternehmer in seinem
Dossier und der schriftichen Stellungnahme keine separaten
Auswertungen der CABOSUN-Studie fur Patienten mit mittlerem und
hohem Risiko nach IMDC5-Score vor.

Durch die vorliegende Erweiterung der zweckméaRigen Vergleichstherapie
und vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer mit
seiner Studie CABOSUN Daten zum Vergleich von Cabozantinib
gegeniiber Sunitinib fir Patienten mit hohem Risiko (Patientengruppe b))
vorweisen kann, erachtet der G-BA es als sachgerecht, den Beschluss
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Uber den Zusatznutzen von Cabozantinib fur Patientengruppe b) zu
befristen. Die Befristung ermoéglicht es dem pharmazeutischen
Unternehmer zeithah die vorhandenen Daten und geeigneten
Auswertungen zu allen patientenrelevanten Endpunkten der CABOSUN-
Studie fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber
der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie fir Patientengruppe b)
(Erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit hohem Risiko (IMDC®-Score 23)) in einem neuen
Dossier einzureichen. Hierflr wird eine Befristung des Beschlusses fur 6
Monate als angemessen erachtet.
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Beginn der Anhoérung: 12:10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA, Stellungnahmeverfahren
Cabozantinib, Anwendungsgebietsausweitung. Basis der heutigen mundlichen Anhérung ist
die Dossierbewertung des IQWiG vom 30. September 2018, die Ihnen bekannt ist. Zu dieser
Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen Ipsen Pharma als
pharmazeutischer Unternehmer, der hier verantwortlich ist, zum anderen die Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie und die Deutsche Gesellschatft fir
Urologie, dann Bristol-Myers Squibb, Eisai, Roche Pharma AG und der Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller.

Ubliches Prozedere wieder, Feststellung der Anwesenheit: Fur den pharmazeutischen
Unternehmer, fur Ipsen, missten Frau Dr. Hel3ler, Herr Schwenke, Herr Dr. Wilke und Herr
Dr. Eitel da sein — jawohl —, dann fur die medizinische Wissenschaft und fir die Praxis Herr
Professor Woérmann — er war eben schon da — und Herr Professor Grimm von der Deutschen
Gesellschatft fur Urologie. Herzlich willkommen! Dann mussten fir Bristol-Myers Frau Kucka
und Herr Dr. Staudigl da sein — jawohl —, fur Eisai Frau Dr. Hiber und Herr Dr. Lendemans —
ja —, weiter fur Roche Frau Dr. Beck-Garcia und Herr Dr. Daniels-Trautner — jawohl — sowie
die beiden Herren Rasch und Werner fir den vfa. Seien Sie uns alle herzlich willkommen!

Bevor ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit gebe, aus seiner Sicht
wichtige Punkte einfiihrend hier vorzutragen, die aus seiner Sicht fiir die Bewertung relevant
sind, gebe ich den Ublichen geschaftsleitenden Hinweis: Wir fihren Wortprotokoll; deshalb
bitte jeweils Namen, Institution, entsendendes Unternehmen nennen.

Wir sollten uns auf alle Falle gleich Uber die Frage unterhalten, welchen Stellenwert die
Analyse des MET-IHC-Status flr die Versorgung der Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom hat. Dariuiber gibt es ja eine Diskussion, auch in den einzelnen
Stellungnahmen. Zudem sollte auch der Punkt der zweckmafigen Vergleichstherapie fir
Patienten mit ungunstigem Risiko erortert werden. Hierbei geht es um folgende Frage, die in
mehreren Stellungnahmen angesprochen worden ist: Gibt es spezifische Griinde, die fiir die
Behandlung mit Sunitinib in Relation zu Temsirolimus sprechen? Wir haben Letzteres vom
G-BA als alleinige zweckmaRige Vergleichstherapie festgesetzt, woraufhin es eine
Diskussion dartiber gab, ob das sachgerecht ist oder nicht. Daneben ist nattrlich auch alles
andere offen fur die Diskussion.

Zunachst aber die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer: Wer beginnt? Wer macht
das? — Bitte schon, Herr Dr. Eitel.

Herr Dr. Eitel (Ipsen): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Gestatten Sie mir bitte noch eine
kurze Anmerkung zum Protokoll. Ich bin gerne bereit, meine Einleitung in ausgedruckter
Form im Anschluss an diesen Anhdrungstermin zur Vereinfachung der Protokollierung
auszuhandigen.

Sehr geehrter Herr Vorsitzender Professor Hecken, vielen Dank fir die einleitenden Worte. —
Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir bedanken uns fiir die erneute Einladung zur
Anhorung zu Cabozantinib, diesmal in der Indikation fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom bei
nicht vorbehandelten Erwachsenen mit mittlerem oder hohem Risiko. Bevor ich fortfahre,
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mdchte ich gerne meine Kollegin und Kollegen vorstellen: Frau Dr. Sybill HeRRler aus unserer
medizinischen Abteilung, Herr Dr. Carsten Schwenke fiir Fragen zur Methodik und Statistik
sowie Herr Dr. Alexander Wilke, Direktor Market Access fir versorgungsékonomische
Fragestellungen. Mein Name ist Dr. Andreas Eitel, ich bin Manager Market Access und fur
das onkologische Portfolio bei Ipsen zustandig.

Meine sehr verehrten Damen und Herren! Wir werden heute nach einem kurzen Uberblick
Uber die Indikation Nierenzellkarzinom zunachst begrinden, warum wir die Substanz
Cabozantinib als wertvolle Innovation und als wichtigen Bestandteil der moglichen
Therapieoption in der Klasse der Tyrosinkinase-Inhibitoren sehen. Dann mdchte ich kurz auf
die Studie CABOSUN als Grundlage unseres Nutzendossiers eingehen und schlief3lich
einige Eckpunkte des Dossiers bzw. der Nutzenbewertung des IQWiG hervorheben.

Nierenkrebs ist eine relativ seltene maligne Erkrankung, die 2,4 Prozent aller Krebsarten
ausmacht. Das Nierenzellkarzinom ist mit 90 Prozent die haufigste Form der Nierentumore,
und im Allgemeinen ist das Nierenzellkarzinom lange Zeit asymptomatisch, was eine
Diagnosestellung im Frihstadium schwierig macht. Das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom
ist mit einer schlechten Prognose verbunden, und das mediane Uberleben liegt zwischen
funf Monaten in der Hochrisiko-MSKCC-Kategorie und 22 Monaten bei glnstigem
Risikoprofil. In anderen Worten ausgedrickt: Knapp die Halfte aller Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom versterben binnen eines Jahres. Trotz der
Verfugbarkeit von mehreren Behandlungsmdglichkeiten bleibt das fortgeschrittene
Nierenzellkarzinom unheilbar. Die Patienten durchlaufen meist mehrere Behandlungslinien,
da sie Ublicherweise Resistenzen gegen die gangigen Behandlungsmethoden ausbilden. Es
besteht somit ein klarer Bedarf an neuen Behandlungsansatzen, die auf andere Signalwege
zielen, um die so oft auftretenden Resistenzen des Tumors gegen die VEGFR-Hemmer zu
umgehen und damit die Progression der Krankheit wirksam zu verzdgern.

Cabozantinib blockiert spezifische Tyrosinkinase-Rezeptoren, die an Tumorwachstum und
Angiogenese, pathologischem Knochenumbau, Arzneimittelresistenz und metastatischem
Fortschreiten von Krebszellen beteiligt sind. Cabozantinib ist die einzige zugelassene
Substanz beim Nierenzellkarzinom, die neben den VEGF-Rezeptoren ebenfalls die MET-
und AXL-Rezeptoren hemmt, weshalb wir hier von einem Multi-Target-Tyrosinkinase-
Inhibitor sprechen. Dies ist fiir die Reduktion der Resistenzentwicklung und die Uberwindung
von vorhandenen Resistenzen maf3geblich.

Fur die Nutzenbewertung liegt die Zulassungsstudie CABOSUN zum direkten Vergleich von
Cabozantinib gegen die zweckmaRige Vergleichstherapie Sunitinib vor, in der 157 Patienten
mit fortgeschrittenem, metastasiertem Nierenzellkarzinom, die keine systemische
Vortherapie erhalten hatten und ein mittleres oder hohes Risiko aufwiesen, untersucht
wurden. Die Studie wurde vom National Cancer Institute beauftragt und war nicht als
Zulassungsstudie vorgesehen. Die Uberzeugenden Ergebnisse der Studie veranlassten den
Lizenzinhaber wegen des immer noch hohen Bedarfs an Therapieoptionen in der Erstlinie,
die Zulassung auf Basis dieser Studie zu beantragen. In Kooperation mit der FDA wurde ein
Analyseplan fir die Studie erstellt.

Die CABOSUN-Studie ist eine randomisierte, unverblindete, aktiv kontrollierte Phase-lI-
Studie gegen Sunitinib. Die Ergebnisse der CABOSUN-Studie wurden als pivotale,
substanzielle Evidenz sowohl durch die EMA als auch durch die FDA fiir die
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Erstlinienzulassung herangezogen. Die Zulassungsbehdrden erteilten auf Basis der
CABOSUN-Studie die Zulassung fir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms.

Aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH ist die Studie CABOSUN auf Basis der beschriebenen
Aspekte insgesamt valide und damit zur Ableitung eines Zusatznutzens von Cabozantinib
gegeniber Sunitinib geeignet. Mit Cabozantinib steht nun ein Wirkstoff zur Verfiigung, der
nicht nur eine deutliche Verlangerung des Gesamtiberlebens bei MET-IHC-positiven
Patienten nachweisen kann, sondern dies auch mit einem verlangerten PFS, einer héheren
Gesamtansprechrate und verbessertem Sicherheitsprofil gegen Sunitinib verbindet. Somit
ergeben sich ausschlieBlich Vorteile von Cabozantinib gegentber Sunitinib fur die
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei nicht vorbehandelten
Erwachsenen mit mittlerem Risiko und damit ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur Cabozantinib im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie Sunitinib.

Vielen Dank fir die Gelegenheit, lhnen einen kurzen Uberblick tiber das Krankheitsbild und
Uber die Bedeutung von Cabozantinib fir Patienten mit Nierenzellkarzinom in der
Erstlinientherapie geben zu dirfen. Wir freuen uns auf die anschlieBende Diskussion mit
Ihnen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Einfihrung. — Ich
schaue mal in die Runde. Fragen? — Herr Vervolgyi.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe zunédchst mal eine Frage zur Darstellung der Studie
CABOSUN im Dossier. Wie Sie gerade im Eingangsstatement erwdhnten, wurde diese
Studie vom National Cancer Institute in Auftrag gegeben und von der Alliance durchgefihrt;
im Anschluss hat Exelixis die Studie quasi Ubernommen, um dann damit eine Zulassung zu
erwirken. Die Informationen dazu, zum Beispiel, dass eine retrospektiver SAP vorliegt etc.,
sind im Modul 4 nicht wirklich zu finden. Da haben wir uns in der Bewertung etwas
gewundert, weil wir ziemlich viele Informationen nur aus dem Studienbericht und aus
anderen Dokumenten zusammentragen konnten. Was ist die Rationale dafiir, dass Sie uns
zwar nicht etwas vorenthalten haben, aber zumindest mit den Informationen etwas sparsam
waren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Was ist der Unterschied zwischen Sparsamkeit und
Vorenthalten? — Herr Schwenke, jetzt erklaren Sie uns mal die Sparsamkeit. Dazu fallt Ihnen
bestimmt was ein; Sie sind doch hier kampferprobt.

Herr Dr. Schwenke (Ipsen): Die Rationale in dieser Studie Uberhaupt war, dass das
National Cancer Institute die Erstlinie untersuchen wollte. Exelixis als Lizenzinhaber hatte
diese Studie mit einem Grant unterstitzt, also mit einem Geldbetrag, sodass das National
Cancer Institute die Studie durchfiihren konnte. Die Studie wurde nach den Mal3stdben des
NCI durchgefuhrt; ich komme gleich zur Antwort auf die Frage. Diese Regularien sehen zum
Beispiel nicht vor, dass ein Analyseplan vor Datenbankschluss vorliegen muss. Nun war es
aber so, dass die Studie von der FDA und von der EMA akzeptiert werden sollte, und
deswegen wurde in Kooperation mit der FDA dieser Analyseplan entwickelt. Dieser Plan
wurde hauptsachlich deswegen entwickelt, weil die Analyse des Endpunktes
,Progressionsfreies Uberleben® in den Richtlinien der FDA anders definiert ist als in den
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Richtlinien des NCI. Das heif3t, das NCI analysiert diesen Endpunkt anders, definiert auch
diverse Dinge anders, als es die FDA tut; die FDA hat ihre Guideline dafiir. Dadurch, dass
dieser Analyseplan aber explizit in Kooperation mit der FDA erstellt wurde, sind wir nicht
davon ausgegangen, dass es hier eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung gibt; denn die
Behdrden achten natirlich darauf, dass ein méglichst objektiver Analyseplan vorliegt.

Ja, wir sind insgesamt in diesem Fall vielleicht etwas sparsam mit den Informationen
umgegangen, aber wir haben sicherlich nichts verheimlicht. Das heif3t, wir gehen davon aus,
dass dieser Analyseplan zwar post hoc, aber trotzdem objektiv entstanden ist. Die Analysen,
die da berichtet sind oder geplant wurden, sind bis auf PFS all die Analysen, die man
sowieso machen wiirde, und PFS wurde dann entsprechend den Anforderungen der FDA
und auch der EMA angepasst. Es wurde ja auch nachtraglich noch das Independent Review
eingefuihrt, was ja auch so ein Punkt ist, wobei auch klar ist, dass progressionsfreies
Uberleben als Endpunkt hier kontrovers diskutiert wird. Aber fiir das Gesamtiiberleben und
fur die Nebenwirkungen sehen wir da Uberhaupt kein Problem. Deswegen haben wir es
eventuell nicht so explizit hingeschrieben, wie Sie es gerne gehabt hétten; das mag sein. Fur
uns war das aber eher keine Frage.

Herr Dr. Vervdlgyi: Vielen Dank fur die Ausfiihrungen. Tatsachlich hat insbesondere der
Fakt, wenn ein SAP post hoc festgelegt wird, in der Beurteilung von Studien sicherlich seine
Relevanz, weil das, wie Sie gerade gesagt haben, theoretisch oder auch praktisch zu
ergebnisgesteuerten Berichterstattungen fihren kann. Von daher ist das aus unserer Sicht
eine relevante und auch maRgebliche Information, die im Dossier stehen sollte.

Ich habe noch eine andere Frage, und zwar zum MET-IHC-Status, wie Sie, Herr Hecken, es
am Anfang schon angedeutet haben. Das ist eine Frage, die ich an die Kliniker stelle. Es ist
ja so, dass die Effektmodifikation durch den MET-IHC-Status sich auch beim
progressionsfreien Uberleben gezeigt hat; das hat sogar Eingang in die Fachinformation
gefunden. Meine Frage lautet jetzt: Welchen Stellenwert hat dieser Marker in der
Versorgung? Wird das regelhaft erhoben? Ist das etwas, woran man Patienten in der
Versorgung unterscheidet? — Konnen Sie dazu etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Wérmann oder Herr Grimm? —
Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben uns bezlglich dieses MET-Status ziemlich
kritisch geaul3ert. Hintergrund: Hier gibt es nur eine Immunhistochemie, und die genetischen
Alterationen, die da zugrundeliegen, sind ziemlich unterschiedlich. Deswegen sagt man auch
nicht Mutation, sondern einfach Alteration. Haufig ist es eine Kopienahme, eine Amplifikation;
das kann von ganzen Teilen von Chromosom 7 sein. Das kann aber auch eine
Regulationsstérung sein, ein Skipping des Regulatorgens, es kdnnen aber auch andere
Mutationen sein. Diese Heterogenitdt kommt in immunhistochemischen Tests nicht heraus.
Wahrscheinlich hat es wohl biologisch ziemlich gro3e Bedeutung; zum Beispiel sind
Amplifikationen des Gens bei papillaren Karzinomen deutlich haufiger als bei anderen.

Wir haben uns deswegen so kritisch ausgedrickt, weil wir im Grunde mit der Gesamtanalyse
vier Probleme hatten. Das erste ist: Es ist genetisch heterogen. Das zweite ist: Ob man es
macht oder nicht, war in dieser Studie freiwillig. Es war eine optionale Teilnahme, ob man
sich beteiligte, und nur ein Teil der Zentren hat das gemacht. Es ist schwierig, in einer Studie
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Zu sagen, man kann es machen oder nicht. Das hat dann auch drittens dazu gefiihrt, dass
die Verteilung heterogen ist zwischen 9 und 21 Prozent, die sich nicht beteiligt haben. Das
hat eine UngleichmaRigkeit der Verteilung bewirkt. Viertens wurde nicht zwischen
intermedidr und Hochrisiko differenziert, sondern die Gesamtgruppe analysiert.

Eigentlich haben wir gedacht, es gibt nicht viel mehr methodische Schwachen, die man
haben kénnte, und sie sind zudem alle zusammengekommen. Es fehlt die biologische und
eine methodische Rationale; das empfanden wir als schwierig. Deswegen haben wir
gedacht, das kénnen wir nicht tun; wir machen es in der Praxis auch nicht. Es ist zurzeit ein
hoher wissenschaftlicher Wert, es gibt groRes Interesse, mehr zu machen. Nach meinem
Wissen gibt es in Deutschland noch nicht einmal einen Ringversuch fir eine
Standardisierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Grimm, vielleicht noch ergédnzend?

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Auch nach nochmaliger Durchsicht der Publikation dazu weif3
ich nicht einmal, wie der Cut-off in diesem MET-Test, den man hier gemacht hat, mit
Immunhistochemie festgelegt worden ist; mdglicherweise ist das retrospektiv geschehen.
Das ist aus meiner Sicht eine rein explorative Datenanalyse und hat fir die klinische
Versorgung keinerlei Relevanz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich Herrn Kuhn. — Bitte.

Herr Kuhn: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich wiirde gern bei dem Punkt, den Herr Vervolgyi
gerade mit der Datensparsamkeit angesprochen hat, noch eine Anmerkung anknipfen. Sie
waren ja schon mal zum Nierenzellkarzinom in der Second-Line hier. Auch da sind Sie mit
den zeitadjustierten Analysen fir spezifische unerwiinschte Ereignisse sparsam
umgegangen. Deswegen hat der G-BA diesen Beschluss sogar befristet, um lhnen die
Madoglichkeit zu geben, sozusagen im dritten Versuch diese Ereignisse dann nachzureichen.
Jetzt haben Sie im vorliegenden Dossier wieder nicht alle zeitadjustierten Analysen fur
spezifische unerwiinschte Ereignisse vorgelegt. Das IQWiG schreibt:

[---]s eine vollstandige Auflistung aller UEs inklusive
Uberlebenszeitanalysen fehlt jedoch.

Da wiirde ich gerne die Grundlage dafiir oder Ihre Uberlegungen erfahren, diese Daten jetzt
wieder nicht einzureichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke, bitte.

Herr Dr. Schwenke (Ipsen): In der Tat haben wir alle Inzidenzraten von samtlichen
Preferred Terms und System Organ Classes in Modul 4 dargestellt, so wie es auch schon fur
die Second-Line war, dass wir die zeitadjustierten Analysen aber nur flr die Selektion
gemacht haben, und zwar fiir diejenigen unerwiinschten Ereignisse, bei denen wir explizit
einen relativ groRen Unterschied gesehen haben.

Wir haben jetzt in der Stellungnahme noch einmal alles nachgereicht, und daran kann man
auch sehr schon sehen: Wir haben da nichts verheimlicht. Die interessanten unerwiinschten
Ereignisse sind alle im Modul 4 enthalten. Das heil3t, wenn man sich die gesamte Liste
anschaut — sie ist nicht besonders spannend, weil relativ viele Falle dabei sind, wo als
Preferred Term ein Event gegen gar keins gezeigt wird —, so sieht man da nicht einen
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Nachteil. Wir sehen aber natirlich immer noch die Vorteile, die auch im Modul 4 dargestellt
sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend Herr Eitel.

Herr Dr. Eitel (Ipsen): Ja, es ist definitiv so, dass wir die Befristung hatten, was die Second-
Line beim Nierenzellkarzinom anbelangt. Das lag aber nicht primér darin begrindet, dass
.Daten zurickgehalten worden sind“; vielmehr lag es schlicht und ergreifend daran, dass wir
die Ergebnisse eines letzten, eines finalen Datenschnitts bekommen haben, wahrend das
erste Dossier bereits eingereicht war, und deswegen erfolgte eben dann die Befristung. Dem
sind wir dann auch vollumfanglich gerecht geworden, und deswegen haben wir uns vor
sieben, acht Monaten im Rahmen der Zweitbewertung des Dossiers hier auch erneut hier
getroffen. — Dies nur noch einmal zur Klarstellung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Eitel. — Frau Miiller, bitte.

Frau Dr. Mdller: Ich habe noch eine kurze Nachfrage an den pharmazeutischen
Unternehmer; Herr Schwenke, Sie haben es eben vorgetragen. Habe ich es richtig
verstanden, dass Sie jetzt so argumentiert haben, dass Sie die zeitadjustierten UE-
Auswertungen nur fir diejenigen nachgereicht haben, bei denen Sie in den Inzidenzraten
grol3e Unterschiede gesehen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, ich hatte ihn so verstanden, dass er Folgendes
gesagt hat: Wir haben im Modul 4 dargestellt, wo wir in den Inzidenzraten groR3e
Unterschiede haben. Das hat das IQWIiG als Selektion kritisiert, und wir haben jetzt in der
Stellungnahme das komplette Portfolio dargestellt, und daraus — das war die Conclusio von
Herrn Schwenke — leiten wir ab, dass wir keine Selektion vorgenommen haben, sondern es
eben ein homogenes Bild ist, und da sieht man eben auch bei den zeitadjustierten
Darstellungen, dass da keine Aufféalligkeiten vorhanden sind. - Entschuldigung, Herr
Schwenke, wenn ich Ihnen da jetzt ins Wort gefallen bin.

Herr Dr. Schwenke (Ipsen): Dem kann ich nichts hinzuftgen.

Frau Dr. Muller: Ich hatte nicht verstanden, warum. Das Vorgehen ist mir immer noch nicht
klar, aber okay, macht nichts. Sie haben es jetzt nachgereicht, gut. Das war erst mal das. Ich
weifl3 nicht, ob man vielleicht zunéachst das diskutieren will oder ob zur zVT — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zur zVT, schlage ich vor, weil es da eine Kritik gab.
Dann machen wir jetzt mal zVT. Die Fachgesellschaft hatte dazu ja auch Anmerkungen. —
Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Die Klassifikation fir die Risikoeinteilung hat sich
geéandert. Das Problem war, dass in der Vergangenheit der sogenannte Motzer-Score von
dem Kollegen aus New York, der als Autor hier auch mit aufgefuhrt ist, sich auf mit Interferon
oder Bevacizumab behandelte Patienten bezogen hat, vor allem Interferon, und nicht auf
Kinase-behandelte Patienten. Basierend auf dieser Studie ist die Temsirolimus-Studie
durchgefiihrt worden, und die haben Sie jetzt mehrfach als Vergleichstherapie genommen.
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Nach den neueren Daten auf der Basis der Kinase-Inhibitoren ergeben sich etwas andere
Parameter, um diese drei Risikogruppen zu unterscheiden, und sie waren fiir die neueren
Studien jeweils die Basis. Das heil3t, das Problem, das wir jetzt haben, besteht darin, dass,
wenn man eine alte Klassifikation und daraufhin begriindete zVT fir die neuen weiterfuhrt,
es dann nicht mehr dieselben Patienten sind. Das ist das Problem, was wir damit haben.

Deswegen haben wir gesagt: Ja, so ist es in den Studien auch gelaufen. Jetzt nehmen wir
Sunitinib als mdogliche Therapie. Das war ja auch das, was in dieser Studie die
Vergleichstherapie war. Die Ethikkommission in Deutschland oder (Uberhaupt
Ethikkommissionen anerkennen inzwischen auch fur diese Patienten, dass man das nehmen
kann. Es ist schwierig, nur noch auf Temsirolimus zu beharren. Das heif3t nicht, dass es nicht
geeignet sein konnte; aber wir vergleichen, um es deutlich zu sagen, jetzt durchaus Apfel mit
Birnen oder zumindest mit sehr modifizierten Apfeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Darf ich da kurz nachfragen? Sie sagen, es kann auch geeignet sein. Aber
wirden Sie denn Temsirolimus gar nicht mehr als zweckmafige Vergleichstherapie
ansehen, oder hat es noch einen Stellenwert mit einer Oder-Verknipfung, oder sind das
bestimmte Patienten, die man definieren misste?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es gibt zwei Antworten; ich fange an: In den aktuellen
Algorithmus haben wir ein ,oder* hineingeschrieben. Man kann Temsirolimus noch
anwenden, weil es auch viele Patienten gibt, die in der Tat Hochrisikofaktoren haben. Fir
einen wissenschaftlichen Vergleich ist es allerdings nicht mehr sauber, das zu tun.
Deswegen haben wir jetzt im Moment Temsirolimus hineingeschrieben; man kann aber auch
Sunitinib weiterhin einsetzen. Wir haben eine Oder-Funktion eingebaut, halten aber den
Vergleich inzwischen wirklich fir methodisch schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Professor Grimm erganzend.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Es gibt wenig gute Versorgungsdaten, was denn nun
tatsachlich im klinischen Alltag passiert. Aus meiner Sicht ist es so, dass eher haufiger zum
Sunitinib als zum Temsirolimus gegriffen wird. Aber es gibt auch Daten, die zeigen, dass bei
der Hochrisikogruppe das Temsirolimus weiterhin eingesetzt wird. Das, was man hier im
Vorfeld gemacht hat, entspricht meines Erachtens der S3-Leitlinie, die 2017 publiziert
worden ist. Aber auch sie lasst auRer Acht, dass wir damals fir die Temsirolimus-Studie
eigentlich andere Risikofaktoren definiert hatten, als wir sie heute nach IMDC, was ja das
Eingangskriterium fir diese Studie war, verwenden. Das ist das, was wir heute verwenden.
Insofern denke ich auch, dass es gerechtfertigt wére, als zweckmallige Vergleichstherapie
sowohl Temsirolimus als auch Sutent® anzunehmen. Auch die neueren Daten aus den
Studien, bei denen Sutent® ja praktisch immer der Vergleichsarm ist, sprechen dafiir, dass
das eben auch in dieser Risikogruppe eine wirksame Substanz ist, mindestens so wirksam
wie das Temsirolimus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.— Jetzt habe ich Herrn Kuhn, Frau
Wenzel-Seifert und Frau Mller.
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Herr Kuhn: Dazu habe ich eine Nachfrage, Herr Wérmann. Das geht jetzt fiir mich so nicht
aus den Leitlinien hervor, weder aus der angesprochenen S3-Leitlinie Nierenzellkarzinom,
wo Temsirolimus klar als Standard und Sunitinib nur als weitere Option bezeichnet wird,
noch aus der ESMO-Leitlinie, die es ganz genau analog halt, und aus Onkopedia. In lhrer
Leitlinie von der DGHO steht ,nach Evidenzlevel“; sie stellt Temsirolimus Gber Sunitinib. Wir
hatten diese zVT gerade erst vor Kurzem bei Tivozanib, wobei diese neuen Risiko-Scores
auch schon relevant waren; da hatten wir diese Diskussion auch nicht geflihrt. Ich frage mich
ein wenig, was jetzt neu dazugekommen ist. Dieses IMDC-Tool nutzen wir ja auch nicht erst
seit gestern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht missen wir da zwei Dinge unterscheiden.
Wenn Sie unsere Leitlinien so genau durchgucken, freuen wir uns. Grundsatzlich ist es
durchaus so, dass wir in der letzten Uberarbeitung bei Onkopedia auch noch beide Kriterien,
sowohl den Motzer-Score als auch IMDC, umgesetzt haben. Wir kdnnen in der Versorgung
nicht einfach einen Switch machen; da verlieren wir alle Leute. In der letzten Onkopedia-
Version haben wir IMDC deutlich nach vorne gestellt. Wir haben auch deutlich gesagt: Das
ist jetzt unser Standard, weil wir wissen, dass mit den doch deutlich grof3eren Datenbasen
fur die TKils dies jetzt dasjenige ist, was relevant ist.

Das heil3t aber auch: In der Leitlinie kdnnen Sie das andere nicht ignorieren. Es gibt
Patienten auch mit Nierenzellkarzinom, die lange leben, die durchaus auch friiher noch mit
Interferon behandelt wurden; sie kbnnen Sie nicht einfach ignorieren. Das nur einmal als
Rechtfertigung, warum wir nicht so dogmatisch sagen kénnen, jetzt ist auf einmal ab heute
alles falsch, was gestern noch richtig war. Wir missen die Leute schon auch mithehmen.

Es bleibt jetzt trotzdem so: Wenn Sie heute eine Nutzenbewertung machen und sich die
Daten zum Vergleich von Cabozantinib anschauen, dann finden Sie inzwischen deutlich
mehr Daten zu Sunitinib, weil Patienten in einer Hochrisikogruppe behandelt wurden. Das
betrifft sowohl CABOSUN als auch andere Studien. Insofern ist es auf3erst schwierig, heute
als zVT nur Temsirolimus hinzusetzen, weil Sie dann wirklich auf anderen Datenbasen
arbeiten.

Ich glaube also, es ist so richtig, wie wir es geschrieben haben: Auch zu Temsirolimus gibt
es eine grolRe randomisierte Studie, die Uberlegen ist. Wir kénnen nicht Sunitinib als
Hochrisikotherapie empfehlen, wenn wir Uber die Daten, die wir jetzt haben, inzwischen
wissen, dass Cabozantinib moglicherweise sogar etwas wirksamer ist. Trotzdem — Herr
Grimm hat es meines Erachtens sehr korrekt gesagt— ist die Gabe von Sunitinib fir
Patienten hochattraktiv. Das ist eine orale Therapie, die gut angenommen wird. Insofern ist
es eine der moglichen Vergleichstherapien. Wir wollten deutlich machen: Wir kénnen heute
nicht mehr einfach sagen, Temsirolimus sei die einzige zVT bei Patienten mit Hochrisiko; das
ist eine Schwachstelle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn.

Herr Kuhn: Eine Nachfrage: Eine Aussage der Leitlinie war auch, dass Temsirolimus bisher
die einzige Therapie war, die bei diesen Hochrisikopatienten einen Uberlebensvorteil gezeigt
hat. Gilt das weiterhin, oder hat Sunitinib den OS-Vorteil ebenfalls gezeigt?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Jetzt reden wir Uber zwei verschiedene Dinge.
Temsirolimus auf einer anderen Datenbasis, damals randomisiert, zeigte fir diejenigen einen
Uberlebensvorteil. Wenn Sie sich heute die Uberlebensdaten von Temsirolimus aus der alten
New-England-Journal-Studie angucken und den jetzigen Vergleichsarm von Sunitinib
dariiberlegen, dann sehen Sie den Unterschied nicht. Es gibt aber keine formal
randomisierte Studie auf der Basis des Motzer-Scores — insofern ja.

Wenn Sie gucken, was ist evidenzbasiert ist im Vergleich, dann war das fur Temsirolimus
korrekt; wenn Sie heute aber die Sunitinib-Daten anschauen — das ist eben die Aussage von
Herrn Grimm —, dann sehen Sie, dass es ein gutes Ansprechen darauf gibt. Das kénnen wir
nicht einfach ignorieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Grimm, bitte.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Vielleicht darf ich dazu noch etwas erganzen. Wir werden uns
wahrscheinlich im nédchsten Jahr noch so drei- bis fiinfmal zu Studien wiedersehen, in denen
neue Kombinationen getestet werden. In all diesen Studien ist Sutent die Vergleichstherapie
fur alle drei Risikogruppen nach IMDC. Es geht da um mehrere tausend Patienten und viele
hundert Ethikkomissionen, durch die das gegangen ist. In all diesen Studien ist Sutent der
Standardarm fir alle drei Risikogruppen, und die alte Risikoklassifikation aus der
Temsirolimus-Studie spielt da Gberhaupt keine Rolle mehr. Meines Erachtens kann man sich
dem auch nicht ganz verschliel3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann machen wir jetzt weiter. Frau
Wenzel-Seifert, Frau Muller und Herr Marx. — Frau Wenzel-Seifert, bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Teilweise haben Sie es schon mal beantwortet. Ich wollte es jetzt
doch noch mal klarmachen. Es ist eigentlich sehr schwierig, Temsirolimus im Vergleich zu
Sunitinib einzuschétzen, weil fur die Hochrisikogruppe unterschiedliche Kriterien angelegt
worden sind. Was Sie jetzt hier machen, ist eigentlich mehr so ein Pi-mal-Daumen-Vergleich,
indem Sie die verschiedenen Studien gegeneinanderhalten; Vergleichbarkeit hinsichtlich des
Risikostatus haben Sie aber doch nicht ganz. Starker ausschlaggebend ist dann
wahrscheinlich doch eher die Versorgungslage? Einen Direktvergleich haben wir ja nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ja, ausschlaggebend ist zum einen die Versorgungslage.
Aber zum anderen gibt es, wenn Sie beispielsweise die aktuelle Studie oder das angucken,
was wir jetzt in kurzer Zeit haben werden, namlich kombinierte Immuntherapie versus
Sunitinib, auch meist einen sehr groRen Sunitinib-Arm. Das heil3t, es gibt inzwischen gute
Daten auch flr Hochrisikopatienten mit genau diesen Tyrosinkinase-Inhibitoren.

Ja, das ersetzt keinen randomisierten Vergleich. Trotzdem: Die Versorgungssituation andert
sich ja auch. Ein Beispiel: Eine der fur uns bahnbrechenden Studien der letzten Jahre betraf
die Frage, ob man bei Nierenzellkarzinompatienten, die metastasiert sind, die Niere noch
wegoperieren sollte oder nicht. Dabei kommt heraus: Das macht keinen grof3en Unterschied:;
es ist vielleicht sogar ein Nachteil. Aber die Versorgung hat sich insgesamt gedndert. Wir
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kénnen eben nicht mehr mit Daten von vor zehn, 15 Jahren davon ausgehen, dass das
komplett so weitergeht. Das lauft immerhin zulasten von Temsirolimus.

Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Vielleicht noch einmal zur Ergdnzung. Wenn Sie die Daten
aus dieser Studie anschauen, wo man eben zytoreduktive Tumornephrektomie plus/minus
Sutent® untersucht hat, dann sehen Sie, dass diese Patienten sehr viel langer leben, auch in
der Hochrisikogruppe, als die in der Temsirolimus-Studie. Das mag auch daran liegen, dass
neue Therapien verfligbar sind und die Sequenzen andere geworden sind; das wird
sicherlich eine gewisse Rolle spielen. Aber wir haben in den meisten Fallen keine ganz
neuen Wirkmechanismen gehabt. Sie kommen ja erst jetzt mit den Checkpoint-Inhibitoren
oder sind damit gekommen. Das wird also keinen ganz durchschlagenden Einfluss gehabt
haben. Unter Experten und in der klinischen Versorgung ist Sutent eine Standardtherapie
auch in der Hochrisikogruppe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Ich wollte an dem Punkt auch noch mal nachhaken, einfach deshalb, weil
ich es richtig verstehen will. Wir hatten jetzt bei der Frage Temsirolimus/Sunitinib/beide
verschiedene Aspekte besprochen. Sie hatten ja auf den Motzer-Score angesprochen. Mein
Chef hat friher immer gesagt: Der sagt bloR3, Kranke sterben friiher. — Das ist eine Aussage,
die er trifft. Es ist ja eigentlich ein Score gewesen, der sozusagen eine Risikostratifikation
vorgenommen hat. Sie haben jetzt gesagt: Mit dem IMDC-Score, der sozusagen in der Ara
der TKls entwickelt wurde, geht es dann, wenn sozusagen auch eine Therapieoption
einbezogen wird, ja eigentlich nicht mehr um einen rein prognostischen Score, sondern auch
um eine Pradiktion fir das Therapieansprechen. Oder verstehe ich das falsch? Das wiurde
ich gerne noch einmal unterscheiden, weil sich fur mich folgende Frage stellt: Inwieweit sind
unter der jetzigen Therapiesituation, sozusagen in der Nach-Interferon-Ara, die Ergebnisse
zu Temsirolimus mit dem Score, der damals verwendet wurde, eben diesem Motzer-Score,
der natirlich eine lange Tradition hat und noch weiter verwendet wurde, Gberhaupt noch fur
die Frage eines mdglichen Therapieansprechens, fur eine Pradiktion verwertbar? Das ist die
Frage, die sich mir stellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir haben keine Studie, bei der die Wertigkeit des
Scores in pradiktiver Hinsicht verglichen wurde. Also, die Studie, die Sie sich und wir uns
vielleicht auch wiinschen wirden, ist IMDC-Score vs. Motzer-Score, um dann zu schauen:
Macht es einen Unterschied fir die Praparate? Etwas Derartiges liegt uns nicht vor. Wir
haben eben eine Reihe von Studien, die jetzt in den letzten Jahren neu aufgelegt worden
sind, die aufgrund der inzwischen IMDC-akzeptierten Daten gesagt haben: Das oder das ist
so. In diesem Fall konkret, um zu Cabozantinib zurtickzukommen, kénnen Sie dann sagen:
Es ist pradiktiv gewesen. Dann ist es aber pradiktiv dahingehend, dass Cabozantinib
wirksamer als Sunitinib war, wobei die Gruppe der Hochrisikopatienten nicht gro3 war.
Insofern kdnnen wir sagen: Dafir ist es pradiktiv. Aber es gibt keinen Vergleich der
pradiktiven Starke der alten Scores; das haben wir nicht. Es ist aber auch schwierig, so
etwas noch zu machen, Patienten nur flr einen Score flr eine Studie randomisieren zu
wollen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Frau Muller, Nachfrage? — Okay. — Herr Kuhn,
bitte.

Herr Kuhn: Ich habe noch eine Frage an den pU zu einem anderen Themenkreis. Dabei
geht es ein bisschen um die Ergebnisqualitat oder die Evidenzqualitat der Studie. Wir haben
ja eine Reihe von Therapieoptionen in der First-Line. FUr Sunitinib waren in die pivotale
Studie 750 Patienten eingeschlossen, fir Pazopanib 435; zusétzlich liegt ja noch die Studie
COMPARZ mit 1 110 Patienten vor. Sie haben jetzt eine Investigator Initiated Phase-II-
Studie mit insgesamt 157 Patienten vorgelegt. Planen Sie denn, noch eine weitere Studie in
der First-Line fir die Monotherapie mit Cabozantinib zu machen, um praktisch den Arzten
Informationen zu den Nebenwirkungen zur Verfigung zu stellen, um auch diesen MET-
Status prospektiv zu evaluieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Hel3ler.

Frau Dr. Hel3ler (Ipsen): Wir planen keine kontrollierte randomisierte Studie in der
Monotherapie in der First-Line. Es wird aber eine nicht kontrollierte Studie geben, die die
Lebensqualitats- sowie die Safety- und Sicherheitsdaten erfassen wird.

(Zuruf: Einarmig?)

— Genau, eine nicht kontrollierte, nicht interventionelle.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn noch mal.

Herr Kuhn: Dann noch ein anderer Aspekt, und zwar zu den Nebenwirkungen: Der EPAR
fuhrt ja einige spezifische unerwiinschte Ereignisse aus, die in der Studie CABOSUN
deutlich haufiger als in der Studie METEOR in der Second-Line beobachtet wurden, was ja
erst einmal kontraintuitiv ist, weil man davon ausgehen wirde, dass die Patienten, die
vortherapiert sind; erst mal ist es suszeptibler fir Nebenwirkungen sind. Die Ereignisse, die
da zum Beispiel genannt werden, sind Bluthochdruck, Geschmacksstérungen,
Mundschleimhautentziindungen und Embolien. Da gab es hier 12 Prozent vs. 0,3 Prozent in
der METEOR-Studie. Da wiirde mich interessieren, wie Sie sich erklaren, dass die Patienten
hier scheinbar unter Cabozantinib deutlich starkere Nebenwirkungen hatten als in der
Second-Line.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, noch mal Frau Hessler.

Frau Dr. He3ler (Ipsen): Zum einen halte ich fest, dass insgesamt das Nebenwirkungsprofil
vergleichbar war, sowohl in der Second-Line als auch jetzt in der First-Line. Wir sehen ein fur
Tyrosinkinase-Inhibitoren spezifisches Nebenwirkungsprofil. Dazu gehért unter anderem der
Hypertonus, welchen auch wir hier in 20 Prozent der Falle in héheren Graden beobachten
koénnen.

Daruber hinaus kdnnen Sie naturlich die Studien in der Second-Line nicht mit der First-Line
vergleichen, weil wir es hier mit einem unterschiedlichen Patientenprofil zu tun haben. Zum
einen haben wir eben nur die Hochrisiko- und Intermediate-Risk-Patienten eingeschlossen.
Zum anderen haben wir hier zum Beispiel auch Patienten eingeschlossen, die einen hoheren
ECOG-Status haben; beispielsweise waren Patienten mit ECOG-Status 2 nicht
ausgeschlossen. Wir haben einen relativ hohen Prozentsatz an Patienten, die
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Knochenmetastasen vorweisen. Das heifdt, Sie haben unterschiedliche Patientenprofile in
den verschiedenen Studien, die natlrlich auch dazu fiuhren kdnnen, dass sich das
Vertraglichkeitsprofil in Details entsprechend differenziert. Aber Uber das Ganze gesehen,
auch was den Anteil der schweren Nebenwirkungen anbelangt, sehen wir das typische
Nebenwirkungsprofil.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kuhn, beantwortet? — Nein.

Herr Kuhn: Das heil3t letztlich, dass lhrer Ansicht nach die Phase-lI-Studie die
Nebenwirkungen in der Versorgung unterschatzt?

Frau Dr. Hessler (Ipsen): Das sehe ich nicht so.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gut. Dann mussen wir uns das selber erklaren. Okay.
— Weitere Fragen? — Herr Wérmann; Sie zucken so.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Danke schén. — Ganz grundsatzlich wirden wir uns bei
solchen Studien mit einem hohen Impact durchaus vorstellen, dass sie nicht nur in einem
einzigen Land durchgefihrt wirden, sondern auch in unserem Versorgungskontext. Ich
glaube, insofern ergibt die anschlieRende Untersuchung, auch wenn sie nur als einarmige
Studie durchgefuhrt wurde, durchaus Sinn, gerade was Nebenwirkungen angeht. Die Zahlen
kommen uns beiden aus klinischer Sicht extrem komisch vor; so muss man es einmal sagen.
Wir sehen genauso den Effekt, den wir kennen: Hypertonie, palmoplantare Dysasthesie; das
passt alles in die Gruppe dieser TKI-Inhibitoren. Also, das wirde funktionieren. Das stimmt
auch mit den alten tberein. Woher die 12 Prozent kommen, weild ich nicht; das kennen wir
so nicht. Ich kenne aber Patienten, die das Praparat nehmen. Das ist aber ein Problem, weil
eine nur US-gefuhrte Studie flr uns schwierig ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Bitte schon, Frau Heller.

Frau Dr. HeB3ler (Ipsen): Ich wirde gerne dazu noch in Addition anschlielen, dass wir
daruber hinaus natirlich im Nebenwirkungsprofil auch einen Vorteil gegentber Sunitinib
sehen, gerade wenn es um Systemorganklassen wie Laborwerte geht, wenn es um
Preferred Terms wie Thrombozytopenie und wenn es um die Systemorganklasse Atemwege
und Brustraum geht. Wenn man dann die Zeit bis zum Auftreten der Nebenwirkungen
bertcksichtigt, sehen wir hier einen Vorteil zugunsten von Cabozantinib. Dartiber hinaus
hebe ich an dieser Stelle auch noch die mit 6,5 Monaten mehr als doppelt so lange
Expositionsdauer im Vergleich zu 3,1 Monaten unter Sunitinib-Therapie hervor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Eine abschlieBende Frage an die beiden Fachgesellschaften, wenn Sie das
beantworten wollen: In welcher Therapielinie sehen Sie, natlrlich auf Grundlage der jetzt
verfigbaren Evidenz, den Stellenwert von Cabozantinib?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Grimm, Herr Wérmann lasst lhnen den
Vortritt.
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Herr Prof. Dr. Grimm (DGU): Ich glaube schon, dass das einen Stellenwert in der First-Line
haben wird. Auf der Basis der CABOSUN-Daten glaube ich durchaus, dass wir hier eine
Substanz haben, die etwas mehr Effektivitat hat als die bisherige Standardtherapie. Ich gehe
davon aus, dass das bei Intermedidren- und Hochrisikopatienten durchaus einen Stellenwert
bekommen wird, primar in der First-Line.

Das ganze Feld wird sich dann mdglicherweise erneut ein bisschen mischen. Gestern war
ESMO; da kommen jetzt die PDL-1- und PD-1-Antikdrper in Kombination mit den TKls. Was
mit den Immunonkologika-Immunonkologika-Kombinationen wird, wissen wir nicht so richtig.
Dann koénnte Cabozantinib natirlich wieder eher eine Rolle in der Second-Line spielen. Aber
jetzt, fur die ndchsten Monate, wird das meines Erachtens ein wichtiger Player sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Woérmann.
Herr Prof. Dr. W6rmann (DGHO): Es ist alles gesagt, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Keine. Dann wiirde ich lhnen
die Moglichkeit geben, wenn Sie méchten, kurz zusammenzufassen. Wer macht das? — Herr
Eitel, bitte.

Herr Dr. Eitel (Ipsen): Sehr gerne. Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Ja, ich mdchte mich
bei allen Beteiligten fur die ausfuhrliche Diskussion bedanken. Ich bin Uberzeugt, wir konnten
den innovativen Charakter von Cabozantinib darlegen. Wir sind der festen Uberzeugung,
dass Cabozantinib fur viele Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in der
Erstlinie eine wichtige Therapieoption darstellt. In der CABOSUN-Studie wurde eine
verbesserte Vertraglichkeit fur alle Patienten bei einer mindestens gleichwertigen
Wirksamkeit nachgewiesen. Fur Patienten mit positivem MET-IHC-Status zeigte sich
zusatzlich ein signifikanter Vorteil im Gesamtuberleben. Auf dieser Grundlage kann aus Sicht
von Ipsen Pharma ein betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet werden. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir diese Zusammenfassung,
ganz herzlichen Dank an alle, die jetzt hier Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden
das, was jetzt hier in der letzten Dreiviertelstunde diskutiert worden ist, selbstverstandlich in
unsere Bewertung einbeziehen. — Somit ist diese Anhorung an der Stelle beendet. Danke
schon, dass Sie hier waren.

Schluss der Anhérung: 12:58 Uhr
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I. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Cabozantinib

[zur Behandlung von nicht-vorbehandelten Erwachsenen mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom]

Kriterien gemaf 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKYV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht ,ll. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

nicht angezeigt

e Negativer Beschluss tiber eine Anderung der AM-RL: Anlage VI — Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten - Inhalatives
Interleukin-2 (Proleukin®) zur Therapie des Nierenzellkarzinoms — 8. Juni 2016

o Beschluss des G-BA iiber Riicknahme eines Auftrags an die Expertengruppe Off-Label Im
Fachbereich Onkologie: Interferon-alpha und Interleukin-2-basierte Immunochemotherapien
beim metastasierten Nierenzellkarzinom und in der adjuvanten Therapie — 15. Oktober 2009

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche

1/3



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff :
ATC-Code Anwendungsgebiet

Handelsname (Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Cabozantinib Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung/Zulassungsantrag:
LO1XE26
Cabometyx® Cabometyx ist indiziert fur die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei nicht-vorbehandelten Erwachsenen mit

intermedidrem oder ungiinstigem Risikoprofil nach IMDC Kriterien.
Monoklonale Antikérper

Bevacizumab Bevacizumab wird in Kombination mit Interferon alfa-2a zur First-Line-Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem und/oder
LO1XCO7 metastasiertem Nierenzellkarzinom angewendet
Avastin®

Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

Sunitinib Metastasierte Nierenzellkarzinome (MRCC)

LO1XEO4

Sutent® SUTENT wird bei Erwachsenen zur Behandlung fortgeschrittener/metastasierter Nierenzellkarzinome (mRCC) eingesetzt.

Pazopanib Nierenzellkarzinom (RCC)

LO1XE11

Votrient® Votrient ist angezeigt zur Erstlinien-Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und zur Behandlung von
Patienten, die vorher eine Therapie ihrer fortgeschrittenen Erkrankung mit Zytokinen erhalten hatten

Tivozanib Fotivda dient als Erstlinientherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (NZK) sowie als Therapie bei

LO1XE34 erwachsenen Patienten, die noch nicht mit VEGFR- und mTOR-Signalweginhibitoren behandelt wurden und bei denen es nach einer

Fotvida® vorherigen Cytokin-Therapie fur fortgeschrittene NZK zur Krankheitsprogression kam.

MTOR-Inhibitoren

Temsirolimus Nierenzellkarzinom
LO1XEO09
Torisel® Torisel ist angezeigt zur first-line-Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei erwachsenen

Patienten, die mindestens 3 von 6 prognostischen Risikofaktoren aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Zytokine

Aldesleukin Zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms.Risikofaktoren, die zu reduziertem Ansprechen und mittlerem Uberleben fiihren, sind:
LO3ACO1 e Ein reduzierter Allgemeinzustand von ECOG 1 oder mehr

Proleukin® S e Metastatischer Befall in mehr als einem Organ

e Ein Intervall von weniger als 24 Monaten zwischen Primardiagnose und Ansetzen der Proleukin-S-Therapie.

Ansprechraten und mittlere Uberlebenszeit werden mit zunehmender Anzahl vorhandener Risikofaktoren geringer. Patienten mit allen drei
Risikofaktoren sollten nicht mit Proleukin S behandelt werden.

Interferon alfa-2a | Roferon-A wird flr die Behandlung der folgenden Erkrankungen angewendet:

LO3AB04 e Fortgeschritenes Nierenzell-Karzinom
Roferon®-A

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT):

Inhalt
Systematische ReCherChe: ......... ... e 2
1T 1 =1 (o] o P 2
IQWIG Berichte/G-BA BESCHIUSSE..........iiieeiiieeeee et 5
COCHIANE REVIEWS ... snssssnssssnnnnnnnnes 6
Cochrane Reviews zur Erstlinie ...............cccoooo 6
Cochrane Reviews zur Zweitlinie nach Zytokin-Therapie ............ccccccccooiiiii, 9
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Systematische Reviews zur Erstlinie...................... 9
Systematische Reviews zur Zweitlinie nach Zytokin-Therapie ...................ccccccccccc, 19
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu méglichen Komparatoren.................... 45
Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie.............uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 46
ANNANG ... 48
=T = PSS 53

Systematische Recherche:

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen, HTA-Berichten und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation
Nierenzellkarzinom durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre
eingeschrankt und die Recherche am 09.08.2017 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den
aufgefuhrten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology Assessment
Database), MEDLINE (PubMed), AWMF, Clinical Evidence, DAHTA, G-BA, GIN, IQWIiG,
NGC, NICE, TRIP, SIGN, WHO, CCO, ESMO, NCCN, NCI. Erganzend erfolgte eine freie
Internetsuche nach aktuellen deutschen und europaischen Leitlinien. Die detaillierte
Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgefuihrt.

Die Recherche ergab 1123 Quellen, die anschlieBend in einem zweistufigen Screening-
Verfahren nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat gesichtet wurden. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen vorgenommen. Insgesamt ergab
dies 15 Quellen, die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen wurden.

Indikation:

zur Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei nicht-vorbehandelten
Erwachsenen mit intermediarem oder ungiinstigem Risikoprofil nach IMDC Kriterien.



Hinweis:

Cochrane Reviews sowie systematische Reviews sind im Folgenden untergliedert in die zwei
Indikationen. Indikation 1 wird hierbei mit ,JErstlinie“ und Indikation 2 mit ,Zweitlinie nach
Zytokin-Therapie“ bezeichnet.

Bei den Leitlinien wurden die Empfehlungen zu den zwei Indikationen mittels der
Bezeichnungen ,Erstlinie“ bzw. ,Zweitlinie nach Zytokin-Therapie“ innerhalb einer Extraktion
hervorgehoben.



Abkurzungen:

AA Antiangiogenic agents

AE adverse events

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

CC Clear cell

CCO Cancer Care Ontario

CR Complete response

DAHTA Deutsche Agentur fir Health Technology Assessment

DAE discontinuation of therapy due to adverse events

DoR Duration of response

DRKS Deutsches Register Klinischer Studien

EAU European Association of Urology

EBS Evidence based series

ESMO European Society for Medical Oncology

FKSI Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index
guestionnaire

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network

GoR Grade of recommendation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent review committee

ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number

LoE Level of evidence

mRCC metastatic renal cell carcinoma

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Score

mTOR Mammalian target of rapamycin inhibitors

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI U.S. National Cancer Institute

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS CRD | National Health Services Center for Reviews and Dissemination

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Objective response rate

0S Overall survival

PFS Progression free survival

PEBC Program in Evidence-Based Care

RCC Renal cell carcinoma

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TKI Tyrosine kinase inhibitors

TRIP Turn Research into Practice Database

VEGF Vascular endothelial growth factor

WBRT Whole brain ratiotherapy

WHO World Health Organization




IQWIiG Berichte/G-BA Beschliisse

G-BA, 2013 [3].
Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlusse

Uber die Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V — Axitinib, vom

21. Méarz 2013

siehe auch:
IQWIG, 2012 [7].

Axitinib —

Nutzenbewertung gemaf § 35a
SGB V

(IQWiG-Berichte — Nr. 149)

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Axitinib
(Inlyta®) gemal Fachinformation (Stand: September
2012):

Inlyta® ist angezeigt zur Behandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
erwachsenen Patienten nach Versagen von
vorangegangener Therapie mit Sunitinib oder einem
Zytokin.

Nach vorangegangener Therapie mit einem
Zytokin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sorafenib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:
Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen.

IQWIG, 2017 [8].

Axitinib

(Nierenzellkarzinom) —
Nutzenbewertung gemafl § 35a
SGB V

Ablauf Befristung
IQWiG-Berichte — Nr. 519

Fragestellung

Nutzenbewertung des Wirkstoffs Axitinib gemaf § 35a
SGBV

Population

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach Versagen von
vorangegangener Therapie mit einem Zytokin

Ergebnis
Nach vorangegangener Therapie mit einem
Zytokin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Sorafenib

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens:
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Hinweis:

G-BA: Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Axitinib (Neubewertung nach Fristablauf)
Verfahrensstatus: Beschlussfassung wird vorbereitet




Cochrane Reviews

Cochrane Reviews zur Erstlinie

Unverzagt S et
al., 2017 [14].

Immunotherapy
formetastatic
renal cell
carcinoma
(Review)

1. Fragestellung

To assess the effects of immunotherapies either alone or in
combination with standard targeted therapies for the treatment of
metastatic renal cell carcinoma and their efficacy to maximize patient
benefit.

2. Methodik

Population
- Participants diagnosed with all types of histologically
confirmed mRCC including stage IV (T4 any N MO, any T any
N M1)

- We excluded studies that focused on locally advanced
disease.

Intervention
at least one immunotherapeutic agent:

1. ILs alone or combined with other immunotherapy or targeted
therapies.

2. IFN- a alone or combined with other immunotherapy or targeted
therapies.

3. Vaccine treatment (dentritic cell (DC)-mediated, Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) with tumour antigen, tumourassociated
peptides) alone or in combination with other immunotherapy or
targeted therapies.

4. Adoptive T-cell therapies.

5. Targeted immunotherapy (checkpoint inhibitors) either alone or in
combination with other immunotherapy or targeted therapies.

6. Other immunotherapies identified from the searches.

Komparator
current standard therapy in the form of:

- targeted therapies in first-, second- or third-line therapies;

- immunotherapies and targeted therapies (IFN-a plus
bevacizumab) in first-line therapy

Comparisons

1. IFN-a alone versus standard targeted therapy in first-line therapy
of mRCC.

2. IFN-a combined with targeted therapies versus standard targeted
therapy in first-line therapy of mRCC.

3. IFN-a alone versus IFN-a plus bevacizumab in first-line therapy of
mRCC.

4. IFN- a plus bevacizumab versus standard targeted therapies in
first-line therapy of mRCC.*

5. Vaccine treatment versus standard therapies in first-line therapy




of mRCC.
6. Targeted immunotherapies versus standard targeted therapy in
previously treated patients with mRCC.*
*We identified no studies comparing current standard therapies
against adoptive T-cell therapies (experimental intervention 4) and
other immunotherapies (experimental intervention 6).

Endpunkte
Primary outcomes
1. Overall survival (OS) including one-year mortality.
2. Quality of life (QoL).
3. Adverse events (AEs) (grade 3 or greater).
Secondary outcomes
1. Progression-free survival (PFS) (progression may have been
measured using clinical or radiological indices).
2. Tumour remission (both partial and complete remission).

Suchzeitraum (Aktualitédt der Recherche):
bis Oktober 2016

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt):
8 RCTs/quasi-RCTs, 4732 participants

Qualitdtsbewertung der Studien:
- Cochrane’s 'Risk of bias’ assessment tool

- quality of evidence using GRADE

3. Ergebnisdarstellung
Qualitat der Studien

Erstlinie
First-line therapy (in previously untreated patients)




IFN-a compared with temsirolimus or sunitinib

- probably increases one-year overall mortality (RR 1.30, 95%
Cl 1.13 to 1.51; 2 studies; 1166 participants; moderate-quality
evidence)

- may lead to similar quality of life (QoL) (no clinically important
differences e.g. MD -5.58 points, 95% CI -7.25 to -3.91 for
Functional Assessment of Cancer - General (FACT-G); 1
study; 730 participants; low-quality evidence)

- may slightly increase the incidence of adverse events (AEs)
grade 3 or greater (RR 1.17, 95% CI 1.03 to 1.32; 1 study; 408
participants; low-quality evidence).

IFN-a + temsirolimus compared with temsirolimus

- probably no difference for one-year overall mortality (RR 1.13,
95% CI 0.95 to 1.34; 1 study; 419 participants; moderate-
quality evidence)

- may increase the incidence of AEs of 3 or greater (RR 1.30,
95% CI1 1.17 to 1.45; 1 study; 416 participants; low-quality
evidence)

IFN-a compared with IFN-a + bevacizumab
- may slightly increase one-year overall mortality (RR 1.17, 95%

Cl1 1.00 to 1.36; 2 studies; 1381 participants; low-quality
evidence)

- may decrease the incidence of AEs of grade 3 or greater (RR
0.77,95% CI1 0.71 to 0.84; 2 studies; 1350 participants;
moderate-quality evidence)

IFN-a + bevacizumab compared with sunitinib
- may lead to similar one-year overall mortality (RR 0.37, 95%
Cl1 0.13 to 1.08; 1 study; 83 participants; low-quality evidence)

- may lead to similar incidence of AEs of grade 3 or greater (RR
1.18, 95% CI 0.85 to 1.62; 1 study; 82 participants; low-quality
evidence)

Zweitlinie nach Zytokin-Therapie
keine Studie eingeschlossen

4. Fazit der Autoren

Evidence of moderate quality demonstrates that IFN-a monotherapy
increases mortality compared to standard targeted therapies alone,
whereas there is no difference if IFN is combined with standard
targeted therapies. Evidence of low quality demonstrates that QoL is
worse with IFN alone and that severe AEs are increased with IFN
alone or in combination. There is low-quality evidence that IFN-a
alone increases mortality but moderate-quality evidence on decreased
AEs compared to IFN-a plus bevacizumab. Low-quality evidence




shows no difference for IFN-a plus bevacizumab compared to sunitinib
with respect to mortality and severe AEs.

Cochrane Reviews zur Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

- keine vorhanden -

Systematische Reviews

Systematische Reviews zur Erstlinie

Rousseau B et
al., 2016 [13]

First-line
antiangiogenic
s for metastatic
renal cell
carcinoma: A
systematic
review and
network meta-
analysis

1. Fragestellung

performing a systematic review and network meta-analysis in order to
compare clinical outcomes and safety profiles of five recommended first-
line antiangiogenic drugs in cytokine-naive patients with mRCC

2. Methodik

Population

mMRCC inpatients not pretreated with cytokines
Intervention/Komparator

first-line treatment: any pair of the following interventions: placebo,
interferon alpha-2a, sorafenib, pazopanib, sunitinib, axitinib, bevacizumab
plus interferon alpha-2a

Endpunkte
- objective response rate (ORR, including complete and partial
response)

- disease control rate (DCR, including ORR and stable disease)
according to RECISTvs.1.0 or 1.1

- PFS, 0S

- safety outcomes of interest: number of patients experiencing drug
temporary interruption, permanent discontinuation, dose reduction,
overall rate of all and high-grade (grade =3) toxicities, hypertension,
fatigue, nausea, anorexia, loss of weight, hand-foot skin reaction
(HFSR), diarrhea, and anemia.

Suchzeitraum(Aktualitédt der Recherche)
bis Juli 2014

Netzwerk-Metaanalyse

Bayesian hierarchical model. This model incorporates heterogeneity
between multiple trials of the same pairof treatments and adds a random
effect for each treatment pair to allow for inconsistency in the model.

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt)
9 RCTs / 4282 patients (19 treatment arms in network meta-analysis)




Qualitdatsbewertung der Studien:
Risk of bias according to the Cochrane Handbook

3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika und -qualitét

Hinweis: ,No. of patients” in der ersten Zeile heil3t 77 und 84 anstatt 7784.

Risk of bias assessment

Wirksamkeit

Direkte Vergleiche (Meta-Analyse):
Antiangiogenic agents vs placebo or interferon alpha-2a

Progression-free survival

Antiangiogenic agents significantly improved PFS compared with placebo
or interferon alpha-2a (HR = 0.60; 95% CI 0.51-0.62; p < 0.00001),
signifkante Heterogenitat (p=0.01, I1°= 66%) (6 studies).

Overall survival

Antiangiogenic drugs significantly prolonged OS compared with placebo or
interferon alpha-2a (HR = 0.85; 95% CI 0.78-0.93, p = 0.0004), keine
signifkante Heterogenitat (p=0.99, I°= 0%) (5 studies).
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Objective response rate

Antiangiogenic drugs significantly improved ORR compared with placebo
or interferon alph-2a (OR = 3.96; 95% CI 1.78-8.83; p = 0.0007),
signifkante Heterogenitat (p=0.0002, I*= 82%) (5 studies).

Disease control rate

Antiangiogenic drugs significantly improved DCR compared with placebo
or interferon alph-2a (OR = 2.77; 95% CI 1.94-3.97; p <0.0001), keine
signifkante Heterogenitat (p=0.10, I°= 52%) (4 studies).

Safety

- permanent treatment discontinuation due to toxicity: No increased
risk with antiangiogenic drugs when compared with placebo or
interferon alpha-2a (OR = 1.22; 95% CIl 0.81-1.84; p = 0.34, 1>=
79%) (9 studies)

- temporary treatment interruption: antiangiogenic drugs were
associated with a significant increase when compared with placebo
or interferon alpha-2a (OR = 2.46; 95% CI11.38-4.38; p < 0.00001;
1°= 89%) (6 studies)

- dose reduction: antiangiogenic drugs were associated with a
significant dose reduction when compared with placebo or
interferon alpha-2a (OR = 2.13; 95% CI1 1.47-3.08; p = 0.002; 2=
77%) (7 studies)

Indirekte Vergleiche (Netzwerk-Metaanalyse)
Hinweis: Ergebnisse der Netzwerk-Metaanalyse zu den einzelnen
Sicherheits-Endpunkten werden in der Synopse nicht dargestellt.

Network: 18 arms with 7 different treatmans

6-month progression-free survival
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There was a significant increase in 6-month PFS in favor of
sunitinib versus sorafenib: OR (95% CI 1.8 (1,1-3,1))

The five antiangiogenic drugs showed statistically significant
improved 6-month PFS compared with interferon alpha-2a or
placebo (OR siehe Table 2).

Treatment comparisons showed no significant difference between
sunitinib, pazopanib, axitinib and beva-cizumab plus interferon
alpha-2a (OR siehe Table 2).

1-year survival

Treatment comparisons demonstrated a significant improvement in
patients treated with pazopanib compared to those receiving
interferon alpha-2a or placebo: OR (95% CI): 1,6 (1,1-2,4) bzw. 1,8
(1,2-2,7)

A similar trend was observed for sunitinib and bevacizumab plus
interferon alpha-2a compared with interferon alpha-2a: OR (95%
Cl): 1,4 (1,0-1,9) bzw.1,3 (1,0-1,6)

There was no significant difference in 1-year survival between the
four antiangiogenic treatment (keine Daten fir Axitinib, OR siehe
Table 2).

Obijective response rate and disease control rate

OR siehe Table 2

Safety

No significant difference in DCR between the five antiangiogenic
drugs.

All antiangiogenicdrugs showed significant improvement of DCR
compared with placebo or interferon alpha2a.

permanent treatment discontinuations: Sunitinib showed
significantly less adverse event-related permanent treatment
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discontinuations compared with bevacizumab plus interferon alpha-
2a (OR = 3.2; 95% CI 1.1-11; Supplementary Table 5 and
Supplementary Fig. 3). Treatment comparisons showed no other
significant difference between placebo, sunitinib, pazopanib,
axitinib and bevacizumab plus interferon alpha-2a (OR siehe

Tabelle).
PLA
1.0 (0.2-4.5) | SUN
1.2 (0.3-4.0) | 1.2(0.3-3.9) | PAZ
1.2 (0.3-42) | 1.2(0.2-5.6) | 1.0(0.2-4.8) | SOR
1.5 (0.3-7.7) | 1.6(0.5-49) | 1.3(0.3-6.2) | 1.3(0.3-3.3) | IFN
3.1(0.6-19) [3,2(L111) |2.7(0.6-15) |2.6(0.5-14) |2.0(0.8-5.2) | BEV
1.7(02-19) | 1.8(0.1-22) | 1.5(0.1-19) | 1.5(02-11) | 1.1(0.1-12) | 0.6(0.0-6.7) | AXI

- Temporary treatment interruption was not tested because of
network inconsistency.

4. Fazit der Autoren

Our review and direct meta-analysis showed that most currently
recommended first-line antiangiogenics provide significant 6-month PFS
and 1-year OS survival benefit over interferon alpha-2a and placebo in
mRCC. Bevacizumab plus interferon alpha-2a seemed to be associated
with a higher rate of adverse event-related permanent discontinuations.
Axitinib, pazopanib and sunitinib shared comparable efficacy but presented
heterogeneous safety profiles for patients with mRCC. These diverse
efficacy-toxicity patterns may help clinicians in personalizing first-line
antiangiogenic treatment.

5. Hinweise durch FB Med

- Das Fazit beziglich der Vergleiche zwischen den einzelnen
antiangiogenetischen Susbstanzen beruht auf den indirekten
Vergleichen der Netzwerk-Metaaanalyse.

- 1 RCT (mit Vergleich Sorafenib vs. Plazebo) beinhaltet auch
Zytokin-vorbehandelte Patienten. Bei diesem ist unklar, ob die
Gruppe der vorbehandelten Patienten aus den Vergleichen zur
Wirksamkeit in Zytokin-naiven Patienten ausgeschlossen wurden.

- Bezuglich der direkten Vergleiche: 2 RCTs verglichen die
Wirksmakeit von antiangiongenetischen Therapien ausschlie3lich
gegen Plazebo.

- Teils stimmen die p-Werte im Text nicht mit denen in den Grafiken
Uberein. Extrahiert wurden die p-Werte aus den Grafiken. Die
Interpreation der Ergebnisse andert sich nicht durch die
unterschiedlichen p-Werte.

Wang L et al.,
2015 [15].

Therapeutic
effects and

1. Fragestellung

To compare the therapeutic effects and adverse events (AE) of current
first-line treatments of advanced RCC, including sorafenib, sunitinib,
temsirolimus, and the combination of bevacizumab and IFN-a.

2. Methodik
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associated
adverse events
of first-line
treatments of
advanced renal
cell carcinoma
(RCC): a
meta-analysis

Population
advanced RCC without previously cancer immunotherapy or other
molecular targeted therapy

Intervention
antiangiogenic agents individually or in combination with interferon, without
surgery or other non-antiangiogenic treatment

Komparator
IFN

Endpunkte
- tumor progression,
- overall response rate (ORR),
- disease control rate (DCR)
- median progression-free survival (PFS)
- median overall survival (OS)
- number of patients who suffered grade 3/4 adverse events,

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche)
bis Oktober 2014

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt)
5 RCTs / 2736 Patienten

Qualitdtsbewertung der Studien:
- Cochrane Risk of Bias Tool

- LoE classification:

A= appropriate and sufficient support of index of outcome assessment
that with minimal risk of bias;

B= one or more high or unclear risk of bias among the quality
components and with middle-level risk of bias;

C= three or more high or unclear risk of bias among the quality
components and with the highest level of bias

3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika und -qualitit:
moderate quality of the included trials

Wirksamkeit gegeniiber INF

Tumor progression
- signifkanter Vorteil von sorafenib (1 RCT; n=189), sunitinib (1 RCT,
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n=750), temsirolimus (1 RCT n=416) vs INF: Pooled effect estimate
(3 RCT): OR 0.35[95% CI 0.26;0.48], p<0.001; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.91, 1>=0%

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen:
multikinase inhibitors and temsirolimus (p=0.66)

signifkanter Vorteil von Bevacizumab+INF vs INF (2 RCT; n=1327):
OR 0.64 [95%CI 0.42;0.99]; p<0.001; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.07, 1> =69%

Objective response rate (ORR)

kein signifkanter Unterschied: sorafenib (1 RCT; n=189), sunitinib
(1 RCT, n=750), temsirolimus (1 RCT n=416) vs INF: Pooled effect
estimate OR 2.06 [95 % CI 0.53;7.95], p=030; signifikante
Heterogenitat: p<0.001, 1°=90%

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen:
multikinase inhibitors and temsirolimus (p=0.94)

signifkanter Vorteil von Bevacizumab+INF vs INF (2 RCT; n=1327):
OR 2.56 [95% CI 1.91-3.42]; p<0.001; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.20, 1> =40%

Disease control rate (DCR)

signifkanter Vorteil von sorafenib (1 RCT; n=189), sunitinib (1 RCT,
n=750), temsirolimus (1 RCT, n=416) vs INF: Pooled effect
estimate OR 2.90 [95%CI 2.23; 3.78]; p<0.001; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.41, 1°=0%

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen:
multikinase inhibitors and temsirolimus (p=0.56)

signifkanter Vorteil von Bevacizumab+INF vs INF (2 RCT; n=1327):

OR 2.14 [95%CI 1.65; 2.78]; p<0.001; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.74, 1> =0%

Median progression-free survival

kein signifikanter Unterschied: sorafenib (1 RCT; n=189), sunitinib
(1 RCT, n=750) vs INF: Pooled effect estimate HR 0.67 [95%ClI
0.42;1.08], p=0.10; 1°=82%

signifkanter Vorteil von Bevacizumab+INF vs INF (2 RCT; n=1350):
HR 0.68 [95%CI 0.60; 0.76], p<0.001; 1> =0%

Median overall survival

kein signifikanter Unterschied: sunitinib (1 RCT, n=735) vs INF: HR
0.82 [95%CI 0.67; 1.00]; p=0.05; 1°=0%

signifkanter Vorteil von Bevacizumab+INF vs INF (2 RCT; n=1350):
HR 0.86 [95%Cl 0.76; 0.97], p=0.01; I* =0%
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Grade 3 or 4 adverse events
- kein signifikanter Unterschied: sorafenib (1 RCT; n=189), sunitinib
(1 RCT, n=750), temsirolimus (1 RCT n=416) vs INF: Pooled effect
estimate OR 1.21 [95%CI 0.96;1.51], p=0.10; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.60, 1°=0%
Kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen:
multikinase inhibitors and temsirolimus (p=0.31)

- signifkanter Vorteil von Bevacizumab+INF vs INF (2 RCT; n=1350):
OR 2.09 [95%CI 1.66; 2.63], p<0.001; keine signifikante
Heterogenitat: p=0.26, 1> =23%

3. Fazit der Autoren

Sorafenib, sunitinib, temsirolimus, and the combination of bevacizumab
with IFN are more effective in stabilizing disease [than INF]. Combined use
of bevacizumab and IFN is better than sorafenib, sunitinib, and
temsirolimus in ORR, PFS, and OS, but associated with higher level of AE.

4. Hinweise durch FB Med

Aussage/Fazit zum Vergleich von Bevacizumab+IFN vs Sorafenib,
Sunitinib oder Temsirolimus beruht aus indirekten Vergleichen der
Effektschatzer (siehe forest plots).

lacovelli R et
al., 2015 [6].

Inhibition of the
VEGF/VEGFR
pathway
improves
survival in
advanced
kidney cancer:
a systematic
review and
meta-analysis

1. Fragestellung

the effect of antiangiogenic therapies on overall survival in mRCC patients

2. Methodik

Population
mRCC patients

Intervention
anti-VEGF/VEGFR agent

Komparator
non anti-VEGF/VEGFR agent: treatment with placebo or interferon (IFN)

Endpunkt
Overall survival (OS)

Suchzeitraum (Aktualitét der Recherche)
from January 2005 to July 2013

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt)
5 RCTs / 3469 Patienten

Qualitdtsbewertung der Studien
Jadad seven-item scale
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3. Ergebnisdarstellung

Studiencharakteristika und -qualitat:
- All studies enrolled patients with clear-cell MRCC

- In all trials, patients were randomly allocated, all were phase lli
studies, three were double-blind trials.

Jadad

Score

Wirksamkeit in Bezug auf den Endpunkt “Overall Survival”

Erstlinie

Subpopulation: treatment naive patients

Treatment with the anti-VEGF/VEGFR agents decreased the risk of death
(HR=0.88; 95%CI, 0.79 — 0.97; p=0.010) compared to control (control arm:
1,149 patients: 1,071 received IFN-alph and 78 received placebo). 4 RCT,
2364 patients; keine signifikante Heterogenitat (Chi’=1.31, p=0.73, 1°=0%).

No differences were found between the anti-VEGFR (TKIs) and the anti-
VEGF agents (monoclonal antibody) in terms of the decrease in the risk of
death (p=0.86).

Zweitlinie

keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt

4, Fazit der Autoren

This study demonstrates that VEGF/VEGFR inhibition improves the overall
survival in patients with metastatic clear-cell RCC. Its use as first line
therapy is confirmed as the standard approach for patients in good and
intermediate risk categories.

5. Hinweise durch die FB Med

In 1 der 4 RCT der Subgruppenanalyse mit ,treatment naive patients”
wurde gegen Plazebo verglichen (Sternberg et al. 2013: Pazopanib vs.
Plazebo): A total of 1,668 patients received control treatments with IFN-
alpha (1,071 patients) or with placebo (597 patients).
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lacovelli R et
al., 2014 [5].

Targeted
therapies and
complete
responses in
first line
treatment of
metastatic
renal cell
carcinoma. A
meta-analysis
of published
trials

1. Fragestellung

We performed a meta-analysis of published reports about antiangiogenic
agents (AA) versus placebo or immunotherapy, focusing on the incidence
rates and the relative risk of radiological complete response (CR) in
mRCC.

2. Methodik

Population
mRCC patients with good or intermediate prognosis

Intervention
Antiangiogenic agents (AAs) (sunitinib, sorafenib, pazopanib, and
bevacizumab) as first line of therapy

Komparator
non-AAs: INF oder Plazebo

Endpunkt
complete response (CR)

- Tumor response evaluations were based on Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST)

- Evaluated by investigator and/or independent imaging-review
committee

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche)
01/2000 — 09/2012

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt)
5 RCT / 2747 Patienten

Qualitdtsbewertung der Studien
Jadad Score

3. Ergebnisdarstellung
Quality of studies

- For each patient, all imaging scans were evaluated by an
independent imaging-review committee (IRC) blinded to study
treatment, except for the bevacizumab trials.[5,6] In the latter, only the
investigator assessment was performed.

- Randomized treatment allocation sequences were generated in all
trials.

- Jadad’ score was 3 for three studies and 5 for two studies (Table 1)
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Wirksamkeit in Bezug auf den Endpunkt “Complete Response”

- AAs vs. control: kein signifikanter Unterschied: RR of CR 1.52 (95%
Cl, 0.85-2.73; p = 0.16); keine signifkante Heterogenitat (Q = 4.11; p
=0.39; 12 = 3%)

- Bevacizumab vs. control: kein signifikanter Unterschied: RR 1.28
(95% CI, 0.61-2.68; p = 0.52); keine signifkante Heterogenitat (Q =
1.92; p=0.17; I* = 48%)

- TKils vs. control: kein signifikanter Unterschied: RR was 2.01 (95% ClI,
0.77-5.25; p = 0.15); keine signifkante Heterogenitat (Q = 1.57; p =
0.46; I = 0.0%).

Subgroup analysis by “prognosis”
No relationships were found between the rates of CRs and the rate of

patients with good prognosis (p = 0.27).

4. Anmerkungen/Fazit der Autoren

The introduction of AAs has significantly changed the life expectancy of
patients with mRCC, as ORR and PFS have improved since these were
introduced in clinical practice. Despite this activity, this meta-analysis
suggests that CR is a rare event in mRCC and that AAs do not seem to
influence CR rates and, accordingly, curability of this pathology.

5. Hinweise durch die FB Med

In 1 RCT wurde gegen Plazebo verglichen (Sternberg et al. [9] 2010:
Pazopanib vs. Plazebo)-> Insgesamt in den 5 RCT: Patients in the control
group had interferon (85%) or placebo (15%)

Systematische Reviews zur Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

Albiges L et

al., 2015 [1].

EAU —
European
Association
of Urology

1. Fragestellung

To systematically review relevant literature comparing the clinical
effectiveness and harms of different sequencing and combinations of
systemic targeted therapies for mRCC.

The focus of this review is on both sequence and combination, and not on
the results of front-line therapy clinical trials.

2. Methodik
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A Systematic
Review of
Sequencing
and
Combinations
of Systemic
Therapy in
Metastatic
Renal Cancer

Population
mRCC, keine ndheren Angaben

Intervention
one of the prespecified systemic treatment agents, such as targeted,
therapy, vaccines, chemotherapy, or cytokines

Komparator
any of the prespecified systemic therapy agents or placebo

Endpunkt
PFS, OS

Suchzeitraum (Aktualitat der Recherche)
- the original EAU search was updated: January 2000 to
September 2013

- methods protocol of the European Association of Urology (EAU)
renal cell carcinoa 2013 guidelines was used as a basis for the
search strategy

Anzahl eingeschlossene Studien/Patienten (Gesamt)
- n=24 RCTs (n= 9589 Patienten) fiur qualitative Betrachtung
- n=4 flir Metaanalyse

Qualitdtsbewertung der Studien
Cochrane risk of bias tool
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3. Ergebnisdarstellung

RoB: There were generally low risks of bias across studies; however,
clinical and methodological heterogeneity prevented pooling of data for
most studies.

Wirksamkeit

Hinweis: Die Untersuchung der Wirksamkeit von Kombinationstherapien
sowie die Meta-Analyse wurden nicht getrennt nach Erst- und Zweitlinie
durchgefiihrt. Daher werden nur die Ergebnisse zur Therapiesequenz
(nach Zytokin-Therapie — Table 1) ohne Vergleiche vs. Plazeob
dargestellt:

Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

- Axtinib ist vorteilhaft gegenuber Sorafenib in Bezug auf PFS (12.2
vs. 6.5 Monate)(1 Studie, n=251). P-Wert und Daten zu OS sind
nicht angegeben.

EGFR = epidermal growth factor receptor; HD = high dose; HER = human epidermal growth receptor; HR = hazard ratio; IL=interleukin; LD = low dose;
mRCC = metastatic renal cell carcinoma; NS = not significant; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; TKI = tyrosine kinase inhibitor.

4. Fazit der Autoren

- Sequencing targeted therapy as second-line treatment in cytokine
pretreated patients has been assessed in randomized phase 2
(sunitinib) and large phase 3 RCTs for sorafenib, pazopanib, and
axitinib. The average PFS in these reports was approximately 8
mo in cytokine-refractory patients.

- Axitinib exhibited impressive PFS in cytokine pretreated patients
in a phase 2 study that was confirmed in the phase 3 AXIS RCT
[4] for the postcytokine subgroup with a PFS of 12.1 mo.

- Currently, use of cytokines is usually limited to countries where
TKIs are not readily available or in a highly selected first-line
population.

- Sunitinib, or other VEGF/VEGFR inhibiting therapies, have widely
become the standard of care in the first-line setting.

5. Hinweise durch FB Med

- Fokus des Reviews lag auf Sequenz- und
Kombinationstherapien.
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- In 4 der 5 Studien mit Patienten nach Zytokin-Therapie wurde
ausschlief3lich gegen Plazebo oder Hormone verglichen.

- Erstlinie: Der Review beinhaltete zudem 1 Studie mit der
Population ,non—clear cell renal cell carcinoma population
(Erstlinie). Da in dieser unklar, welche Therapien verglichen
wurden, wird diese nicht berichtet.

Leitlinien

Leitlinienprog
ramm
Onkologie
(Arbeitsgemei
nschaft der
Wissenschaftl
ichen
Medizinische
n
Fachgesellsc
haften,
Deutsche
Krebsgesellsc
haft,
Deutsche
Krebshilfe),
2017 [9].

S3-Leitlinie
Diagnostik,
Therapie und
Nachsorge
des
Nierenzellkar
zinoms
Version 1.2 —
April 2017

Fragestellung
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms

Schlisselfragen zur systemischen Therapie in der metastasierten
Situation

- Welche Substanzen stehen in der first-line fiir die Behandlung des
metastasierten Nierenzellkarzinoms zur Verfigung? Wie sind die
Unterschiede in dieser Gruppe hinsichtlich des Uberlebens und des
Nebenwirkungsprofils?

- Welche Substanzen stehen in der second-line zu Verfiigung? Wie
sind die Unterschiede in dieser Gruppe hinsichtlich des Uberlebens
und des Nebenwirkungsprofils?

- Gibt es bereits empfohlene Sequenzen?
- Gibt es Kombinationstherapien, die empfohlen werden kénnen?

Sequenztherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Kombinationstherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms

Methodik
Grundlage der Leitlinie

- Vorversion aus 2015: Aktualisierung der Themen (Amendment)
- Systemtherapie des metastasierten klarzelligen
Nierenzellkarzinoms
- Adjuvante Therapie
- Fragestellungen definiert, konkretisiert und konsentiert durch die
Leitliniengruppe am 29.10.2012.

- Leitlinienadaption: Die Suche nach publizierten Leitlinien zu
Diagnostik und Therapie des Nierenzellkarzinoms wurde im August
2012 durchgefuhrt und mittels DELBI Auswahl getroffen.

- Systematische Literaturrecherchen: Direkte Vergleiche systemischer
Therapien wurden durch das Department fur Evidenzbasierte
Medizin und Klinische Epidemiologie der Donau-Universitat Krems
durchgefuhrt; Literaturstellen wurden ausgewahlt und mittels
GRADE-Methodik bewertet.

- Suchzeitraum: Januar 2013, erste Aktualisierungsrecherche: Januar
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2014, Aktualisierungsrecherchen fir das Amendment 2016:
Januar/Juli 2016
- 3 Konsensuskonferenzen, finale schriftliche Abstimmung, DELPHI-
Prozess
LoE: Verwendung nach Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)

@
o
Py

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von
spezifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)
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Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage
von Expertenkonsens (es erfolgt keine systematische Recherche) der
Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens®
ausgewiesen. Fur die Graduierung der Empfehlungen die auf
Expertenkonsens basieren, werden keine Empfehlungsstarken mittels
Buchstaben verwendet.

Sonstige methodische Hinweise

- Col dokumentiert und einsehbar
- Suchstrategie verdoffentlicht
- Evidenztabellen einsehbar

Empfehlungen

Chemotherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine
palliative Chemotherapie nicht durchgefiihrt werden. (GoR A, LoE
1++, Starker Konsens) Jahr: 2015

Evidenzbasis:

281. Amato, R.J., Chemotherapy for renal cell carcinoma. Semin Oncol, 2000. 27(2): p. 177-86.
PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10768596

282. Motzer, R.J., et al., Effect of cytokine therapy on survival for patients with advanced renal cell
carcinoma. J Clin Oncol, 2000. 18(9): p. 1928-35. PubMed:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/10784634

283. Buti, S., et al., Chemotherapy in metastatic renal cell carcinoma today? A systematic review.
Anticancer Drugs, 2013. 24(6): p. 535-54. PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23552469

Immuntherapie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine alleinige
Zytokintherapie basierend auf subkutanem IL-2 und/oder IFN nicht
durchgefihrt werden. (GoR A, LoE 2++, Starker Konsens) Jahr:
2015

Evidenzbasis:

285. Motzer, R.J., et al., Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med, 2007. 356(2): p. 115-24. PubMed:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list uids=1
7215529

286. Hudes, G., et al., Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N
Engl J Med, 2007. 356(22): p. 2271-81.

287. Escudier, B., et al., Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell
carcinoma: a randomised, double-blind phase Ill trial. Lancet, 2007. 370(9605): p. 2103-11. PubMed:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18156031

288. Rini, B.1., et al., Bevacizumab plus interferon alfa compared with interferon alfa monotherapy in
patients with metastatic renal cell carcinoma: CALGB 90206. J Clin Oncol, 2008. 26(33): p. 5422-8.

Chemoimmuntherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Beim metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinom soll eine
Chemoimmuntherapie nicht durchgefuihrt werden. (GoR A, LOE 1++,
Starker Konsens) Jahr: 2015

Evidenzbasis:
303. Gore, M.E., et al., Interferon alfa-2a versus combination therapy with interferon alfa-2a,
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17215529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17215529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18156031

interleukin-2, and fluorouracil in patients with untreated metastatic renal cell carcinoma (MRC
REO04/EORTC GU 30012): an open-label randomised trial. Lancet, 2010. 375(9715): p. 641-8.
PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20153039

Zielgerichtete Therapie des fortgeschrittenen und/oder
metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Erstlinie

Tabelle 11: Systemtherapieoptionen gemaRk Risikoprofil in der Erstlinientherapie

Therapielinie Risikoprofil Standard Option
Erstlinie Gut/intermediar Bevacizumab + IFN hochdosiertes IL-2
Pazopanib
Sunitinib
Ungiinstig Temsirolimus Pazopanib
Sunitinib

Bei Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
klarzelligen Nierenzellkarzinom und niedrigem oder intermediarem
Risiko sollen in der Erstlinientherapie Sunitinib, Pazopanib oder
Bevacizumab + INF verwendet werden. (GoR A, LoE 1++,
Konsens) Jahr: 2015

Evidenzbasis:

285. Motzer, R.J., et al., Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J

Med, 2007. 356(2): p. 115-24. PubMed:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list uids=1

7215529

287. Escudier, B., et al., Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell
carcinoma: a randomised, double-blind phase Ill trial. Lancet, 2007. 370(9605): p. 2103-11. PubMed:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18156031

302. Motzer, R.J., et al., Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. The New
England journal of medicine, 2013. 369(8): p. 722-731. PubMed:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/23964934

Bei Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
klarzelligen Nierenzellkarzinom und ungunstigem Risikoprofil soll in
der Erstlinientherapie Temsirolimus verwendet werden. (GoR A,
LoE 1+, Konsens) Jahr: 2015

Evidenzbasis:

286. Hudes, G., et al., Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N
Engl J Med, 2007. 356(22): p. 2271-81.

Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

Tabelle 12: Systemtherapieoptionen gemalk Vortherapie in der Zweitlinientherapie

Therapielinie Vortherapie Standard Option
Zweitlinie nach Zytokinen Axitinib Pazopanib
Sorafenib

In der Zweitlinientherapie nach Sunitinib oder Zytokinen kann Axitinib
verwendet werden. (GoR 0, LoE 1+, Starker Konsens) Jahr: 2017



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17215529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Citation&list_uids=17215529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18156031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23964934

Evidenzbasis:

323. Motzer, R.J., et al., Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced renal cell
carcinoma: overall survival analysis and updated results from a randomised phase 3 trial. Lancet
Oncol, 2013. 14(6): p. 552-62. PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23598172

In der Zweitlinientherapie nach Zytokinen kdnnen Sorafenib oder
Pazopanib als Alternative zu Axitinib eingesetzt werden. (GoR 0, LoE
1+, Konsens) Jahr: 2015

Evidenzbasis:

324. Sternberg, C.N., et al., Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results
of a randomized phase Ill trial. J Clin Oncol, 2010. 28(6): p. 1061-8.

325. Escudier, B., et al., Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med, 2007.
356(2): p. 125-34. PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215530

Sequenztherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Eine sequenzielle Therapie sollte nach Versagen oder
Unvertraglichkeit einer vorangegangenen Therapie angestrebt
werden. Eine spezifische Sequenz von Substanzen kann nicht
empfohlen werden. (GoR B, LoE 1++, Konsens) Jahr: 2015

Evidenzbasis:

327. Motzer, R.J., et al., Dovitinib versus sorafenib for third-line targeted treatment of patients with
metastatic renal cell carcinoma: an open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, 2014. 15(3):
p. 286-96.

332. Motzer, R.J., et al. Record-3: Phase |l randomized trial comparing sequential first-line
everolimus (EVE) and second-line sunitinib (SUN) versus first-line SUN and second-line EVE in
patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). in ASCO Annual Meeting Proceedings. 2013.
349. Michel, M.S., et al., SWITCH: A randomized sequential open-label study to evaluate efficacy
and safety of sorafenib (SO)/sunitinib (SU) versus SU/SO in the treatment of metastatic renal cell
cancer (mMRCC). J Clin Oncol (Meeting Abstracts), 2014. 32(4_suppl): p. 393-. PubMed:
http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/32/4_suppl/393

Kombinationstherapie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms
Eine Kombinationstherapie mit zwei zielgerichteten Therapien soll
derzeit nur innerhalb von klinischen Studien durchgefuhrt werdenmit
Ausnahme der Kombination von Lenvatinib + Everolimus. (GoR A,
LoE 2+, Starker Konsens) Jahr: 2017

Evidenzbasis

322. Motzer, R.J., et al., Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic renal
cell carcinoma: a randomised, phase 2, open-label, multicentre trial. Lancet Oncol, 2015. 16(15): p.
1473-82. PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26482279

351. Rini, B., et al., AMG 386 in combination with sorafenib in patients with metastatic clear cell
carcinoma of the kidney: a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. Cancer,
2012. 118(24): p. 6152-61.

352. Negrier, S., et al., Temsirolimus and bevacizumab, or sunitinib, or interferon alfa and
bevacizumab for patients with advanced renal cell carcinoma (TORAVA): a randomised phase 2 trial.
Lancet Oncol, 2011. 12(7): p. 673-80. PubMed: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21664867

353. Ravaud, A., et al., Randomized phase Il study of first-line everolimus (EVE)+ bevacizumab
(BEV) versus interferon alfa-2a (IFN)+ BEV in patients (pts) with metastatic renal cell carcinoma
(mRCC): record-2. Ann Oncol, 2012. 23.

354. Ravaud, A, et al., Randomized phase Il study of first-line everolimus plus bevacizumab (E+B)
versus interferon {alpha}-2a plus bevacizumab (I+B) in patients (pts) with metastatic renal cell
carcinoma (mMRCC): Record-2 final overall survival (OS) and safety results. ASCO Meeting Abstracts,
2013. 31(15_suppl): p. 4576. PubMed:
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23598172
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17215530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26482279

http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/31/15_suppl/4576

355. Rini, B.l., et al., Randomized phase lll trial of temsirolimus and bevacizumab versus interferon
alfa and bevacizumab in metastatic renal cell carcinoma: INTORACT trial. J Clin Oncol, 2014. 32(8):
p. 752-9.

356. Fishman, M.N., et al., Phase Ib study of tivozanib (AV-951) in combination with temsirolimus in
patients with renal cell carcinoma. Eur J Cancer, 2013. 49(13): p. 2841-50. PubMed:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23726267
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Zielsetzung

- Clinical Practice Guidelines in Oncology

- multidisciplinary recommendations for the clinical management of
patients with clear cell and non—clear cell renal carcinoma

Methodik
Grundlage der Leitlinie

- Update der LL-Version 1.2017
- Updates mindestens jahrlich geplant

- systematische Evidenzaufbereitung mit Konsensusprozessen -
- Suchzeitraum (Update): 07/15/15 - 07/15/16 in PubMed
LoE / GoR

The level of evidence depends upon the following factors, which are
considered during the deliberation process by the Panel:

- Extent of data (e.g., number of trials, size of trials, clinical
observations only),

- Consistency of data (e.g., similar or conflicting results across
available studies or observations), and

- Quality of data based on trial design and how the
results/observations were derived (e.g., RCTs, non-RCTs, meta-
analyses or systematic reviews, clinical case reports, case
series).

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is appropriate.

Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate.

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN
disagreement that the intervention is appropriate.

All recommendations are category 2A unless otherwise noted.

For the ‘uniform NCCN consensus’ defined in Category 1 and Category
2A, a majority Panel vote of at least 85% is required.

Evidence Block
Erklarung siehe Anhang Abbildung 1
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NCCN EVIDENCE BLOCKS CATEGORIES AND DEFINITIONS

E = Efficacy of Regimen/Agent

S = Safety of Regimen/Agent

Q = Quality of Evidence

C = Consistency of Evidence

A = Affordability of Regimen/Agent

= N W kOO

ESQCA
Sonstige methodische Hinweise

- Col in der dazugehdérigen Publikationen verdffentlicht
- Unklar, ob formalisierte Konsensusverfahren angewendet werden

Empfehlungen

Relapsed or Stage IV Disease and Surgically Unresectable Disease
Therapieschemata sieche Anhang Abbildung 2 und Abbildung 3

Erstlinie
First-line Therapy for Patients With Predominantly Clear Cell Carcinoma

Cytokine Therapy

High-dose IL-2: For highly selected patients* with relapsed or medically
unresectable stage IV clear cell renal carcinoma, the NCCN panel lists
high-dose IL-2 as a first-line treatment option with a category 2A
designation.

*Patients with excellent performance status and normal organ function.

Targeted Therapy

Pazopanib: The NCCN panel has listed pazopanib as a preferred
category 1 option for first-line treatment of patients with relapsed or
medically unresectable predominantly clear cell stage IV renal
carcinoma.

Sunitinib: Based on these studies and its tolerability, the NCCN panel
has also listed sunitinib as a preferred category 1 option for first-line
treatment of patients with relapsed or medically unresectable predomi-
nantly clear cell stage IV renal carcinoma.

Bevacizumab Along With Interferon: The NCCN panel recommends
bevacizumab in combination with IFN-a as a category 1 option for first-
line treatment of patients with relapsed or medically unresectable
predominantly clear cell stage IV renal carcinoma.

Temsirolimus: Based on these data, the NCCN panel has included
temsirolimus as a category 1 recommendation for first-line treatment of
poor-risk patients with relapsed or medically unresectable predominantly
clear cell stage IV renal carcinoma.
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Sorafenib: The NCCN panel lists sorafenib as a category 2A option as
first-line treatment for selected patients with relapsed or medically
unresectable stage IV predominantly clear cell RCC.

Axitinib: Based on these results, the NCCN panel included axitinib as a
first-line treatment option (category 2A).

Zweitlinie nach Zytokin-Therapie
Subsequent Therapy for Patients with Predominantly Clear Cell
Carcinoma

Hinweis: In der Leitlinie wurden keine Empfehlungen explizit fiir Patienten
nach Zytokin-Therapie gegeben. Daher werden hier die Empfehlungen
gelistet, die auf Studien mit hauptséchlich Zytokin-vorbehandelten
Populationen basieren.

Axitinib: In a phase |l study of patients with cytokine-refractory
metastatic RCC, the 5-year survival rate after treatment with axitinib was
20.6% (95% ClI, 10.9%— 32.4%), with a median follow-up of 5.9 years.1ss
Axitinib is listed as a category 1 recommendation as a subsequent
therapy option by the NCCN panel.

Referenzen

139. Rini Bl, de La Motte Rouge T, Harzstark AL, et al. Five-year survival in patients with cytokine-

refractory metastatic renal cell carcinoma treated with axitinib. Clin Genitourin Cancer 2013;11:107—
114.

Sorafenib: 143 This study showed the effectiveness of sorafenib was
primarily in patients whose disease progressed on prior cytokine therapy.
Sorafenib has also been studied as second-line therapy in patients
treated with sunitinib or bevacizumab and has been found to be safe,
feasible, and effective.s,145 Sorafenib is listed as a category 2A
subsequent therapy option.

Referenzen

143. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib for treatment of renal cell carcinoma: final
efficacy and safety results of the phase Il treatment approaches in renal cancer global evaluation
trial. J Clin Oncol 2009;27:3312-3318.

144. Di Lorenzo G, Carteni G, Autorino R, et al. Phase Il study of sorafenib in patients with sunitinib-
refractory metastatic renal cell cancer. J Clin Oncol 2009;27:4469—4474.

145. Garcia JA, Hutson TE, Elson P, et al. Sorafenib in patients with metastatic

renal cell carcinoma refractory to either sunitinib or bevacizumab. Cancer
2010;116:5383-5390.

Sunitinib: Sunitinib also has demonstrated substantial antitumor activity
in the second-line therapy of metastatic RCC after progression on cyto-
kine therapy.111146 Studies investigating the sequential use of sunitinib and
sorafenib mostly are retrospective. There are prospective data, although
limited, that suggest a lack of total cross resistance between TKis, either
sorafenib followed by sunitinib failures or vice versa—an observation that
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is consistent with their differences in target specificities and slightly
different toxicity spectra that sometimes permit tolerance of one agent
over another.17-151 Sunitinib is considered a category 2A subsequent
therapy option.

Referenzen

111. Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, et al. Activity of SU11248, a
multitargeted inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor and
platelet-derived growth factor receptor, in patients with metastatic renal

cell carcinoma. J Clin Oncol 2006;24:16-24.

146. Motzer RJ, Rini Bl, Bukowski RM, et al. Sunitinib in patients with
metastatic renal cell carcinoma. JAMA 2006;295:2516-2524.

147. Dudek AZ, Zolnierek J, Dham A, et al. Sequential therapy with sorafenib
and sunitinib in renal cell carcinoma. Cancer 2009;115:61-67.

148. Eichelberg C, Heuer R, Chun FK, et al. Sequential use of the tyrosine
kinase inhibitors sorafenib and sunitinib in metastatic renal cell carcinoma:
a retrospective outcome analysis. Eur Urol 2008;54:1373—1378.

149. Sablin MP, Negrier S, Ravaud A, et al. Sequential sorafenib and sunitinib
for renal cell carcinoma. J Urol 2009;182:29-34; discussion 34.

150. Shepard DR, Rini Bl, Garcia JA, et al. A multicenter prospective trial of
sorafenib in patients (pts) with metastatic clear cell renal cell carcinoma
(mccRCC) refractory to prior sunitinib or bevacizumab [abstract]. J Clin
Oncol 2008;26(Suppl):Abstract 5123.

151. Zimmermann K, Schmittel A, Steiner U, et al. Sunitinib treatment for
patients with advanced clear-cell renal-cell carcinoma after progression on
sorafenib. Oncology 2009;76:350-354.

Pazopanib: The phase Il trial comparing pazopanib with placebo,
detailed earlier in “Pazopanib as First-line Therapy for Predominantly
Clear Cell Carcinoma” (page 819) included 202 patients who received
prior cytokine therapy. The average PFS in cytokine pretreated patients
was 7.4 versus 4.2 months.1os

Based on these data, the NCCN panel considers pazopanib a category
2A subsequent therapy option.

Referenzen

105. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et al. Pazopanib in locally advanced

or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase Il trial. J
Clin Oncol 2010;28:1061-1068.

Bevacizumab: Phase |l trials have shown benefit of bevacizumab
monotherapy after prior treatment with a cytokine.ss« Bevacizumab is a
category 2B subsequent therapy option.

Referenzen

154. Yang JC, Haworth L, Sherry RM, et al. A randomized trial of bevacizumab,

an anti-vascular endothelial growth factor antibody, for metastatic renal
cancer. N Engl J Med 2003;349:427—-434.

Temsirolismus: A phase Il trial suggested benefit to temsirolimus
therapy after prior treatment with a cytokine.ss

The NCCN panel considers temsirolimus a category 2B subsequent
therapy option.

Referenzen

155. Atkins MB, Hidalgo M, Stadler WM, et al. Randomized phase Il study of

multiple dose levels of CCI-779, a novel mammalian target of rapamycin
kinase inhibitor, in patients with advanced refractory renal cell carcinoma.
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J Clin Oncol 2004;22:909-918.

High-dose IL-2 as subsequent therapy is listed as a subsequent therapy
option for selected patients with excellent performance status and normal
organ function (category 2B).

Non-Clear Cell Carcinoma
Systemic Therapy for Patients With Non—Clear Cell Carcinoma

Sunitinib is listed as preferred category 2A option for treatment-naive
patients with stage IV non- clear cell carcinoma.

Temsirolimus is a category 1 recommendation for patients with non—
clear cell carcinoma with poor prognosis features (according to MSKCC
risk criteria) and is a category 2A recommendation for patients belonging
to other prognostic non—clear cell risk groups.

Sorafenib is listed as a category 2A option for treatment-naive patients
with stage IV non—clear cell carcinoma.

Pazopanib and Axitinib: Based on extrapolation, the NCCN panel has
included these therapies as first-line therapy options for patients with
relapsed or medically unresectable stage 1V disease with non—clear cell
histology (category 2A).

Bevacizumab, Nivolumab

The NCCN Guidelines include bevacizumab and the panel recently
added nivolumab, cabozantinib, and lenvatinib plus everolimus as
treatment options (all category 2A) for patients with non—clear cell
carcinoma.

Ljungberg B
et al., 2017,
[10]

European
Association of
Urology
(EAU)

Guidelines on
renal cell
carcinoma.

Zielsetzung
clinical guidelines to provide urologists with evidence-based information
and recommendations for the management of RCC

Methodik
Grundlage der Leitlinie

- limited update of the 2016 publication

- section “systemic therapy for metastatic disease”: this section
was updated by a systematic review

- Systematische Literaturrecherche, Identifkation und Priorsierung
von Fragestellungen in Leitlinien-Panel, multidisziplindres Panel

- Peer Review: Chapter 7 ‘Disease management’ was peer
reviewed prior to publication. Publications ensuing from SRs have
all been peer reviewed. The other sections of the RCC Guidelines
were peer reviewed prior to publication in 2015.
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- Suchzeitraum (Update): July 2015 - June 2016

LoE / GoR (according to a modified GRADE methodology)

Summary of Evidence (SOE) tables provided for each recommendation
address a number of key elements:
1. the overall quality of the evidence which exists for the
recommendation;
2. the magnitude of the effect (individual or combined effects);
3. the certainty of the results (precision, consistency, heterogeneity
and other statistical or study related factors);
4. the balance between desirable and undesirable outcomes;
5. the impact of patient values and preferences on the intervention;
6. the certainty of those patient values and preferences.

The strength of each recommendation is represented by the words
‘strong’ or ‘weak’ and is directional, either ‘do it’ (as represented by
arrows pointing upwards) or ‘do not do it’ (arrows pointing downwards).
The strength of each recommendation is determined by the balance
between desirable and undesirable consequences of alternative
management strategies, the quality of the evidence (including certainty of
estimates), and nature and variability of patient values and preferences.

Sonstige methodische Hinweise

- Col dokumentiert und online einsehbar

Empfehlungen

Systemic therapy for advanced/metastatic RCC
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Ubersicht der Empfehlungen nach RCC-Typ und Risikogruppe in der
Erstlinie, Zweitlinie (nach VEGF-Therapie) und Drittlinie siehe Anhang
Abbildung 4

Immunotherapy in mRCC
Erstlinie

Empfehlungen

||Remmmendan‘uns ||g1'a de H ”

Do not offer monotherapy with mterferon-u or high-dose bolus interleukin-2

. ) . o weak
as first-line therapy in metastatic RCC. !

Summary of evidence

- Interferon-a monotherapy is inferior to VEG-targeted therapy or
mMTOR inhibition in MRCC. (LoE 1b)

- Interleukin-2 monotherapy may have an effect in selected
cases (good PS [performance status] ccRCC, lung
metastases only). (LoE 2)

- IL-2 has more side-effects than IFN-a. (LoE 2)

- High dose (HD)-IL-2 is associated with durable complete
responses in a limited number of patients. However, no clinical
factors or biomarkers exist to accurately predict a durable
response in patients treated with HD-IL-2. (LoE 1b)

- Bevacizumab plus IFN-a is more effective than IFN-a treat-
ment-naive, low-risk and intermediate-risk ccRCC. (LoE 1b)

- Cytokine combinations, with or without additional
chemotherapy, do not improve OS compared with
monotherapy. (LoE 1b)

Evidenzbasis

356.Interferon-alpha and survival in metastatic renal carcinoma: early results of a randomised
controlled trial. Medical Research Council Renal Cancer Collaborators. Lancet, 1999. 353: 14.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/10023944

357.Motzer, R.J., et al. Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new therapies
against advanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol, 2002. 20: 289.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/11773181

358.Coppin, C., et al. Immunotherapy for advanced renal cell cancer. Cochrane Database Syst Rev,
2005: CD001425. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15674877

359.Negrier, S., et al. Medroxyprogesterone, interferon alfa-2a, interleukin 2, or combination of both
cytokines in patients with metastatic renal carcinoma of intermediate prognosis: results of a
randomized controlled trial. Cancer, 2007. 110: 2468.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17932908

360.Escudier, B., et al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell
carcinoma: a randomised, double-blind phase lll trial. Lancet, 2007. 370: 2103.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18156031

361.Motzer, R.J., et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med, 2007. 356: 115. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/17215529

362.Hudes, G., et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl
J Med, 2007. 356: 2271. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17538086

363.Rosenberg, S.A., et al. Prospective randomized trial of high-dose interleukin-2 alone or in
conjunction with lymphokine-activated killer cells for the treatment of patients with advanced cancer.
J Natl Cancer Inst, 1993. 85: 622. https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/8468720
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365.Fyfe, G., et al. Results of treatment of 255 patients with metastatic renal cell carcinoma who
received high-dose recombinant interleukin-2 therapy. J Clin Oncol, 1995. 13: 688.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/7884429

366.McDermott, D.F., et al. Randomized phase Il trial of high-dose interleukin-2 versus
subcutaneous interleukin-2 and interferon in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin
Oncol, 2005. 23: 133. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15625368

367.Yang, J.C., et al. Randomized study of high-dose and low-dose interleukin-2 in patients with
metastatic renal cancer. J Clin Oncol, 2003. 21: 3127.
ttps://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12915604

369.Brahmer, J.R., et al. Safety and activity of anti-PD-L1 antibody in patients with advanced cancer.
N Engl J Med, 2012. 366: 2455. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22658128

371.Motzer, R.J., et al. Nivolumab for Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Randomized
Phase Il Trial. J Clin Oncol, 2015. 33: 1430. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/25452452

Systemic therapy in mRR
Erstlinie

Empfehlungen

|Recummendaﬁuus ||grad£- H

Offer sunitinib or pazopanib as first-line therapy for metastatic clear-cell renal

cell cancer (ccRCC). strong |11

Consider offering bevacizumab + Interferon (IFN)-a as first-line therapy for

. : . . . . weal
metastatic RCC in favourable and intermediate-risk ccRCC. !
Consider offering temsirolimus as first-line treatment in poor-risk RCC weak |1
patients. ‘

||Suuitinib can be offered as first-line therapy for non-clear cell mRCC. Hweak ||T |

Summary of evidence

- VEGF and TKils increase PFS and/or OS as both first-line and
second-line treatments for clear-cell mMRCC. (LoE 1b)

- Sunitinib is more effective than IFN-a in treatment-naive patients.
(LoE 1b)

- Bevacizumab plus IFN-a is more effective than IFN-a in
treatment-naive low-risk and intermediate-risk patients. (LoE 1b)

- pazopanib is superior to placebo in both naive mRCC patients
and post-cytokine patients. (LoE 1b)

- First line pazopanib is not inferior to sunitinib in clear-cell MRCC
patients.

- Temsirolimus monotherapy prolongs OS compared to IFN-a in
poor-risk mMRCC. (LoE 1b)

- Both mTOR inhibitors (everolimus and temsirolimus) and VEFG-
targeted therapies (sunitinib or sorafenib) can be used in non-
clear cell RCC. (LoE 3)

- No combination has proven to be better than single-agent
therapy, with the exception of the combination of lenvatinib plus
everolimus. (LoE 1a)

Evidenzbasis
360.Escudier, B., et al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell
carcinoma: a randomised, double-blind phase lll trial. Lancet, 2007. 370: 2103.

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18156031
362.Hudes, G., et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl
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J Med, 2007. 356: 2271. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17538086

380.Escudier, B., et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl J Med, 2007.
356: 125. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17215530

381.Bellmunt, J., et al. The medical treatment of metastatic renal cell cancer in the elderly: position
paper of a SIOG Taskforce. Crit Rev Oncol Hematol, 2009. 69: 64.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18774306

382.Motzer, R.J., et al. Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor of vascular endothelial growth
factor receptor and platelet-derived growth factor receptor, in patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol, 2006. 24: 16. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16330672
383.Motzer, R.J., et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon
alfa in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol, 2009. 27: 3584.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/19487381

386.Sternberg, C.N., et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results
of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol, 2010. 28: 1061.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20100962

387.Motzer, R.J., et al. Pazopanib versus sunitinib in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med,
2013. 369: 722. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23964934

388.Escudier BJ. et al. Patient preference between pazopanib (Paz) and sunitinib (Sun): Results of a
randomized double-blind, placebo-controlled, cross-over study in patients with metastatic renal cell
carcinoma (MRCC)—PISCES study, NCT 01064310. J Clin Oncol 2012. 30.
http://meetinglibrary.asco.org/content/98799-114

392.Hutson, T.E., et al. Axitinib versus sorafenib as first-line therapy in patients with metastatic renal-
cell carcinoma: a randomised open-label phase 3 trial. Lancet Oncol, 2013. 14: 1287.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/24206640

394 .Escudier BJ, et al. Phase lll trial of bevacizumab plus interferon alfa-2a in patients with
metastatic renal cell carcinoma (AVOREN): final analysis of overall survival. J Clin Oncol, 2010. 28:
2144.

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16860997

395.Rini, B.l., et al. Phase lll trial of bevacizumab plus interferon alfa versus interferon alfa
monotherapy in patients with metastatic renal cell carcinoma: final results of CALGB 90206. J Clin
Oncol, 2010. 28: 2137.

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20368558

396.Rini, B.1., et al. Bevacizumab plus interferon alfa compared with interferon alfa monotherapy in
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Systemic therapy in mRCC
Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

Empfehlungen
Hinweis: Es sind keine Empfehlungen fiir Patienten nach Zytokin-

Therapie enthalten.

Dazugehdriger Text zu: Treatment after progression of disease with
cytokines

Trials have established sorafenib, axitinib and pazopanib as
therapeutic options in this setting with a median PFS of 5.5, 12.1 and
7.4 months, respectively. Based on trial data, axitinib is superior to
sorafenib in patients previously treated with cytokine therapy [389-
391].

Referenzen

389.Rini, B.1., et al. Comparative effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell
carcinoma (AXIS): a randomised phase 3 trial. Lancet, 2011. 378: 1931.
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Summary of evidence

- Axitinib has proven efficacy and superiority in PFS as a second-
line treatment after failure of cytokines and VEGF-targeted
therapy in comparison with sorafenib. (LoE 1b)

- Pazopanib is superior to placebo in both naive mRCC patients
and post-cytokine patients. (LoE 1b)

- Sorafenib has broad activity in a spectrum of settings in ccRCC
patients previously treated with cytokine or targeted therapies. It
is inferior to axitinib in both sunitinib or cytokine pre-treated
patients. (LoE 4)

Evidenzbasis

289.Kim EH, et al. Outcomes of laparoscopic and percutaneous cryoablation for renal masses. J
Urol, 2013. 189: e492. [No abstract available].
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291.Zargar, H., et al. Cryoablation for Small Renal Masses: Selection Criteria, Complications, and
Functional and Oncologic Results. Eur Urol, 2016. 69: 116.
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386.Sternberg, C.N., et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results
of a randomized phase Il trial. J Clin Oncol, 2010. 28: 1061.
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The use of
targeted
therapies in
patients with
inoperable
locally
advanced or
metastatic
renal cell

Zielsetzung

The primary objective of this report is to determine the optimal targeted
therapies for locally advanced or metastatic renal cell cancer (mRCC). A
secondary objective is to determine whether a combination of agents is
better than any single targeted agent.

TARGET POPULATION: Adult patients with inoperable locally advanced
or mRCC.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

- Update der Version von 2009
- Suche nach und Anpassung von existierenden Leitlinien
- Systematische Literaturrecherche
- interner und externer Review-Prozess
- Suchzeitraum (Update): 2008 — April 2016
LoE/GoR

- PEBC guideline recommendations are based on clinical
evidence, and not on feasibility of implementation.
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- Laut Handbuch (aber nicht konkret in der Leitlinie beschrieben):

Each Working Group needs to arrive at a common interpretation of the
available evidence as part of developing the recommendations. The
PEBC has developed a set of criteria and questions to consider while
interpreting the evidence, based on the GRADE methods and past
experience. These criteria form an agenda for a discussion guided by
the PEBC HRM. They are applied for each potential recommendation
(or logical recommendation cluster or domain of the evidence).

Criteria Questions Judgements/Options

Type of At what level of obligation ¢ Must (strong recommendation)
Recommendation should the reader feel the ¢ Should

and Level of recommended action + May (weak recommendation or
Obligation should be followed? consensus statement)

Sonstige methodische Hinweise

- Empfehlungen mit Evidenz vernknuipft
- Studienqualitat bewertet, aber nicht mit der Empfehlung verknupft
- Col offengelegt

Empfehlungen

Erstlinie

Either of the vascular endothelial growth factor receptor tyrosine
kinase inhibitors (VEGF TKIis) sunitinib or pazopanib is
recommended for previously untreated patients with locally
advanced or mRCC.

Qualifying Statements

Pazopanib and sunitinib have been shown to have similar survival
benefits. However, sunitinib has been associated with more symptomatic
side effects and pazopanib has been more frequently associated with
hepatic toxicity.

Interpretation of Evidence for Recommendation

Sunitinib and pazopanib appear equally effective. Oncologists should
discuss and assess the different toxicity profiles of the two drugs with
their patients.

Key Evidence
1. Larkin J, Paine A, Foley G, Mitchell S, Chen C. First-line treatment in the management of

advanced renal cell carcinoma: Systematic review and network meta-analysis. Expert Opinion on
Pharmacotherapy. 2015;16(12):1755-67.

2. Motzer RJ, Hutson TE, Olsen MR, Hudes GR, Burke JM, Edenfield WJ, et al. Randomized phase
II trial of sunitinib on an intermittent versus continuous dosing schedule as first-line therapy for
advanced renal cell carcinoma. Journal of Clinical Oncology. 2012;30(12):1371-7.

3. Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, Reeves J, Hawkins R, Guo J, et al. Pazopanib versus sunitinib in
metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2013;369(8):722-31.

4. Escudier B, Porta C, Bono P, Powles T, Eisen T, Sternberg CN, et al. Randomized, controlled,
double-blind, cross-over trial assessing treatment preference for pazopanib versus sunitinib in
patients with metastatic renal cell carcinoma: PISCES study. Journal of Clinical Oncology.
2014;32(14):1412-8.
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Although bevacizumab combined with IFN-a is superior to IFN-a
alone, it is not recommended due to a high rate of side effects.
Current data do not support the use of single-agent bevacizumab,
and it is not recommended.

Interpretation of Evidence for Recommendation
VEGF TKis (sunitinib and pazopanib) are efficacious and safer
alternatives to the bevacizumab plus INF-a combination.

Key Evidence

5. Escudier B, Bellmunt J, Negrier S, Bajetta E, Melichar B, Bracarda S, et al. Phase Il trial of
bevacizumab plus interferon alfa-2a in patients with metastatic renal cell carcinoma (AVOREN): final
analysis of overall survival. Journal of Clinical Oncology. 2010;28(13):2144-50.

6. Rini BI, Halabi S, Rosenberg JE, Stadler WM, Vaena DA, Ou S-S, et al. Bevacizumab plus
interferon alfa compared with interferon alfa monotherapy in patients with metastatic renal cell
carcinoma: CALGB 90206. Journal of Clinical Oncology. 2008;26(33):5422-8.

7. Rini Bl, Halabi S, Rosenberg JE, Stadler WM, Vaena DA, Archer L, et al. Phase lll trial of
bevacizumab plus interferon alfa versus interferon alfa monotherapy in patients with metastatic renal
cell carcinoma: final results of CALGB 90206. Journal of Clinical Oncology. 2010;28(13):2137-43.

Temsirolimus is a potential treatment option for first-line therapy for
the subset of patients with poor-risk disease.

Qualifying Statements

Based on comparative results with another mammalian target of
rapamycin (mTOR) inhibitor similar to temsirolimus (everolimus), VEGF
TKI therapy is preferred for first- and subsequent-line therapies for all
patient types.

Interpretation of Evidence for Recommendation

Temsirolimus or sunitinib are first-line treatment options for patients with
poor-prognosis mRCC.

Key Evidence

8. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, Dutcher J, Figlin R, Kapoor A, et al. Temsirolimus, interferon
alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. New England Journal of Medicine.
2007;356(22):2271-81.

9. Motzer RJ, Barrios CH, Kim TM, Falcon S, Cosgriff T, Harker WG, et al. Phase Il randomized trial
comparing sequential first-line everolimus and second-line sunitinib versus first-line sunitinib and
second-line everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma. Journal of Clinical Oncology.
2014;32(25):2765-72.

10.Tannir NM, Jonasch E, Altinmakas E, Ng CS, Qiao W, Tamboli P, et al. Everolimus versus
sunitinib prospective evaluation in metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (The ESPN Trial): A
multicenter randomized phase 2 trial. Journal of Clinical Oncology. 2014;1).

11.Armstrong AJ, Halabi S, Eisen T, Broderick S, Stadler WM, Jones RJ, et al. Everolimus versus
sunitinib for patients with metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ASPEN): a multicentre,
open-label, randomised phase 2 trial. The Lancet Oncology. 2016;17(3):378-88.

Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

Sorafenib is a treatment option in patients with favourable- to
intermediate-risk RCC previously treated with cytokine therapies.

Interpretation of Evidence for Recommendation
Other therapies are preferred for first and subsequent lines for all patient
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types.

Key Evidence

19.Escudier B, Eisen T, Stadler WM, Szczylik C, Oudard S, Staehler M, et al. Sorafenib for treatment
of renal cell carcinoma: Final efficacy and safety results of the phase Il treatment approaches in
renal cancer global evaluation trial. Journal of Clinical Oncology. 2009;27(20):3312-8.

20.Leung HWC, Chan ALF, Lin SJ. Indirect comparisons of efficacy and safety between seven newer
targeted agents for metastatic renal cell carcinoma: A network meta-analysis of randomised clinical
trials. Molecular and Clinical Oncology. 2014;2(5):858-64.

22.Michel MS, Vervenne W, De Santis M, Von Weikersthal LF, Goebell PJ, Lerchenmueller J, et al.
SWITCH: A randomized sequential open-label study to evaluate efficacy and safety of sorafenib
(SO)/sunitinib (SU) versus SU/SO in the treatment of metastatic renal cell cancer (mMRCC). Journal of
Clinical Oncology. 2014;1).

Benahmed N
et al., 2015

[2].

Belgian
Health Care
Knowledge
Centre (KCE)

Renal cancer
in adults:
diagnosis,
treatment and
follow-up

Zielsetzung

Diagnosis, staging, treatment and follow-up of patients with confirmed
renal cancer

2.3.3 Treatment of metastatic disease

Systemic therapy in first, second and third lines:

- Role of Interleukines;
- Role of targeted therapy;
- Sequencing.

Methodik
Grundlage der Leitlinie

- Clinical questions were developed in collaboration with members
of the Guideline Development Group.

- Systematic review for a part of the clinical questions

- Collaboration between multidisciplinary groups of practising
clinicians and KCE experts

- Critical appraisal with AGREE I, AMSTAR, QUADAS-2,
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

- Suchzeitraum: = 2009-2014

GoR

Strength of each recommendation (SoR) was assigned using GRADE.
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Table 4 — Strength of recommendations according to the GRADE system
Grade Definition

Strong The desirable effects of an intervention clearly outweigh the
undesirable effects (the intervention is to be put into practice), or
the undesirable effects of an intervention clearly outweigh the
desirable effects (the intervention is not fo be put into practice).

Weak The desirable effects of an intervention probably outweigh the
undesirable effects (the intervention probably is to be put info
practice), or the undesirable effects of an intervention probably
outweigh the desirable effects (the intervention probably is not to
be put into practice).

Source: Andrews JC, Schunemann HJ, Oxman AD, Pottie K, Meerpohl JJ, Coello
FA, et al. GRADE guidelines: 15. Going from evidence fo recommendation-
determinants of a recommendation’s direction and strength. J Clin Epidemiol.
2013;66(7):726-35.

Table 5 — Factors that influence the strength of a recommendation

Balance between The larger the difference between the desirable and
desirable and undesirable effects, the higher the likelihood that a
undesirable effects strong recommendation is warranted. The narrower the

gradient, the higher the likelihood that a weak
recommendation is warranted.

Quality of evidence The higher the quality of evidence, the higher the
likelihood that a strong recommendation is warranted.

Values and The more values and preferences vary, or the greater

preferences the uncertainty in values and preferences, the higher
the likelihcod that a weak recommendation is
warranted.

Costs (resource The higher the costs of an intervention, i.e. the greater

allocation) the resources consumed, the lower the likelihood that a

strong recommendation is warranted.

Sources: Schinemann HJ, Jasschke R, Cook DJ, Bria WF, El-Solh AA, Emst A et
al. An Official ATS Statement: Grading the Quality of Evidence and Strength of
Recommendations in ATS Guidelines and Recommendations. Am J Respir Crit
Care Med 2006; 174:605—14. — Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, Addrizzo-
Harris D, Hylek EM, Phillips B et al. Grading Strength of Recommendations and
Quality of Evidence in Clinical Guidelines - Report From an American College of
Chest Physicians Task Force. Chest 2006; 129:174-81.

Empfehlungen
Erstlinie

Recommendations
Cytotoxic agents are not recommended in patients with clear cell
metastatic renal cell carcinoma. (SoR Strong, LoE High)

Monotherapy with IFN-a or high-dose bolus IL-2 is not routinely be
recommended as first-line therapy in metastatic renal cell carcinoma but
can be used in selected patients. (SoR Strong, LoE High)

Sunitinib or Pazopanib is recommended as first-line therapy for clear cell
metastatic renal celll carcinoma. (SoR Strong, LoE Low)

Bevacizumab + IFN-a is recommended as first-line therapy for metastatic
renal cell carcinoma in favourable-risk and intermediate-risk clear-cell
renal cell carcinoma. (SoR Strong, LoE Moderate)

Note : the conditions for a reimbursement by the health insurance are:

1) at least one grade 3 or 4 adverse event due to sunitinib;
2) the treatment with sunitinib was stopped for at least 4 weeks;
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3) patient has no history of arterial thromboembolic disease or uncontrolled
hypertension with standard treatment.

In addition, the reimbursement rule requires that treatment must be stopped in case of
tumour progression assessed by CT-Scan or MRI after 8 weeks of treatment.

Temsirolimus is recommended as a first-line treatment in poor-risk renal
cell carcinoma patients. (SoR Strong, LoE Moderate)

Schlussfolgerungen aus dem Review

Chemotherapy and immunotherapy are inferior to targeted
therapy in mRCC.

Sunitinib (TKI) improves PFS and OS in comparison with IFN in
CCmRCC patients.

Sorafenib (TKI) does not improve PFS and ORR in comparison
with IFN in low or intermediate risk CC mRCC patients.

Temsirolimus (MTOR) improves PFS, OS and ORR in
comparison with IFN in low or intermediate risk mRCC patients
whatever the tumour type.

The association of bevacizumab (monoclonal antibody) with IFN
improves PFS and ORR in CC mRCC in comparison with IFN
alone. However, there is no proven improvement in OS.

Pazopanib does not improve PFS or OS in CC mRCC patients in
comparison with Sunitinib. However, pazopanib improves ORR in
CC mRCC patients.

Addition of cytokines (IFN or IL-2) to Sorafenib does not improve
PFS or OS in comparison with Sorafenib alone in mRCC
whatever the tumour type.

PFS, OS, ORR or QoL are not statistically significantly different
when combination of targeted therapies (Temsirolimus +
Bevacizumab) is compared with combination of monoclonal
antibody (Bevacizumab) and IFN in mRCC whatever the level of
risk and the tumour type.

PFS and response rate are improved in CC mRCC patients
treated with pazopanib in comparison to those treated with
placebo. However, HRQoL did not improve.

Other considerations

Evidenzbasis
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Sorafenib

113. Motzer RH, TE , Tomczak P, Michaelson M, Bukowski R, Rixe O, et
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129. Escudier B, Szczylik C, Hutson TE, Demkow T, Staehler M, Rolland
F, et al. Randomized phase |l trial of first-line treatment with

sorafenib versus interferon alfa-2a in patients with metastatic renal

cell carcinoma J. Clin. Oncol. 2009;27(13):1280-9.

130. Cella D, Li JZ, Cappelleri JC, Bushmakin A, Charbonneau C, Kim
ST, et al. Quality of Life in Patients With Metastatic Renal Cell
Carcinoma Treated With Sunitinib or Interferon Alfa: Results From a
Phase Il Randomized Trial. Journal of clinical oncology.
2008;26(22):3763-9.

131. Castellano D, del Muro XG, Perez-Gracia JL, Gonzalez-Larriba JL,
Abrio MV, Ruiz MA, et al. Patient-reported outcomes in a phase lll,
randomized study of sunitinib versus interferon-{alpha} as first-line
systemic therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma in

a European population. Ann Oncol. 2009;20(11):1803-12.

132. Cella D, Michaelson MD, Bushmakin AG, Cappelleri JC,
Charbonneau C, Kim ST, et al. Health-related quality of life in

patients with metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib vs
interferon-alpha in a phase Ill trial: final results and geographical
analysis. British journal of cancer. 2010;102(4):658-64.

133. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski RM,
Oudard S, et al. Overall survival and updated results for sunitinib
compared with interferon alfa in patients with metastatic renal cell
carcinoma. Journal of clinical oncology. 2009;27(22):3584-90.

134. Patil S, Figlin RA, Hutson TE, Michaelson MD, Negrier S, Kim ST, et
al. Q-TWIST analysis to estimate overall benefit for patients with
metastatic renal cell carcinoma treated in a phase lll trial of sunitinib

vs interferon-? British journal of cancer. 2012;106(10):1587-90.

Cella D, Davis MP, Negrier S, Figlin RA, Michaelson MD,

Bushmakin AG, et al. Characterizing fatigue associated with

sunitinib and its impact on health-related quality of life in patients

with metastatic renal cell carcinoma. Cancer. 2014.

147. Hutson TE, Lesovoy V, Al-Shukri S, Stus VP, Lipatov ON, Bair AH,
et al. Axitinib versus sorafenib as first-line therapy in patients with
metastatic renal-cell carcinoma: A randomised open-label phase 3

trial. Lancet Oncol. 2013;14(13):1287-94.

148. Procopio G, Verzoni E, Bracarda S, Ricci S, Sacco C, Ridolfi L, et al.
Sorafenib with interleukin-2 vs sorafenib alone in metastatic renal

cell carcinoma: the ROSORC trial. British journal of cancer.
2011;104(8):1256-61.

149. Procopio G, Verzoni E, Bracarda S, Ricci S, Sacco C, Ridolfi L, et al.
Overall survival for sorafenib plus interleukin-2 compared with

sorafenib alone in metastatic renal cell carcinoma (mRCC): Final

results of the ROSORC trial. Annals of oncology. 2013;24(12):2967-

71.

150. Jonasch E, Corn P, Pagliaro LC, Warneke CL, Johnson MM,
Tamboli P, et al. Upfront, randomized, phase 2 trial of sorafenib

versus sorafenib and low dose interferon alfa in patients with

advanced renal cell carcinoma. Cancer 2010;116:57-65.

Temsirolimus
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136. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, Dutcher J, Figlin R, Kapoor A, et
al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell
carcinoma. New Engl. J. Med. 2007;356(22):2271-81.

137. Yang S, De Souza P, Alemao E, Purvis J. Quality of life in patients
with advanced renal cell carcinoma treated with temsirolimus or
interferon-(alpha). Br. J. Cancer. 2010;102(10):1456-60.
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et al. Q-TWIST analysis of patients receiving temsirolimus or
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139. Alemao E, Rajagopalan S, Yang S, Curiel RE, Purvis J, Al MJ.
Inverse probability weighting to control for censoring in a post hoc
analysis of quality-adjusted survival data from a clinical trial of
temsirolimus for renal cell carcinoma. Journal of medical economics.
2011;14(2):245-52.

140. Maroto JP, Hudes G, Dutcher JP, Logan TF, White CS, Krygowski
M, et al. Drug-related pneumonitis in patients with advanced renal

cell carcinoma treated with temsirolimus. J Clin Oncol.
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Bevacizumab

115. Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, Ravaud A, Bracarda S,
Szcylik C, et al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of
metastatic renal cell carcinoma: a randomised, double-blind phase

Il trial. Lancet. 2007;370:2103-11.

141. Melichar B, Koralewski P, Ravaud A, Pluzanska A, Bracarda S,
Szczylik C, et al. First-line bevacizumab combined with reduced

dose interferon-a2a is active in patients with metastatic renal cell
carcinoma. Annals of Oncology 2008;19:1470-6.

142. Escudier B, Bellmunt J, Négrier S, Bajetta E, Melichar B, Bracarda
S, et al. Phase Il trial of bevacizumab plus interferon alfa-2a in
patients with metastatic renal cell carcinoma (AVOREN): final

analysis of overall survival. Journal of Clinical Oncology
2010;28:2144-50.

143. Bracarda S, Bellmunt J, Melichar B, Négrier S, Bajetta E, Ravaud A,
et al. Overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma
initially treated with bevacizumab plus interferon-2a and subsequent
therapy with tyrosine kinase inhibitors: a retrospective analysis of

the phase Il AVOREN trial. BJU International 2010;107(2):214-9.

144. Rini BI, Halabi S, Taylor J, Small EJ, Schilsky RL. Cancer and
Leukemia Group B 90206: a randomized phase lll trial of interferona

or interferon-a plus anti-vascular endothelial growth factor

antibody (bevacizumab) in metastatic renal cell carcinoma. Clinical
Cancer Research 2004;10:2584-6.

145. Rini Bl, Halabi S, Rosenberg JE, Stadler WM, Vaena DA, S.S. O, et
al. Bevacizumab plus interferon alfa compared with interferon alfa
monotherapy in patients with metastatic renal cell carcinoma:

CALGB 90206. J Clin Oncol. 2008;26(33):5422-8.

146. Rini Bl, Halabi S, Rosenberg JE, Stadler WM, Vaena DA, Archer L,
et al. Phase lll trial of bevacizumab plus interferon alfa versus
interferon alfa monotherapy in patients with metastatic renal cell
carcinoma: final results of CALGB 90206. J Clin Oncol.
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Zweitlinie nach Zytokin-Therapie

Recommedations

Sorafenib can be considered as second-line treatment in clear cell
metastatic renal cell carcinoma. (SoR Strong, LoE High)

Pazopanib, sunitinib or sorafenib can be considered in metastatic renal
cell carcinoma patients previously treated with cytokines (IFN-a, IL-2).
(SoR Strong, LoE Low)

Everolimus can be considered in metastatic renal cell carcinoma patients
previously treated with Vascular endothelial growth factor (VEGF)-
pathway targeted therapy (i.e. bevacizumab, sunitib, sorafenib,...) or
cytokines (IFN-a, IL-2). (SoR Strong, LoE Low)

Strong Low

Axitinib is recommended in metastatic renal cell carcinoma patients
previously treated with VEGF-pathway targeted therapy or cytokines.
(SoR Strong, LoE Low)

Note: Axitinib is reimbursed after a failure of first line treatment with TKI or cytokine.

Schlussfolgerungen aus dem Review
- Sorafenib improves PFS and CBR in comparison with placebo in

low or intermediate risk mMRCC patients. This advantage is also
observed in sub-population such as elderly, prior cytokine treated
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patients. In addition, HRQoL is better rated by CC mRCC patients
treated with sorafenib than by those treated with placebo
whatever the patients’ age (< 70 years vs = 70 years).

- After cytokine treatment or in naive patients, PFS, response rate
are improved in CC mRCC patients treated with pazopanib in
comparison to those treated with placebo. However, OS and
HRQoL are not improved with this TKI.

- After IL-2, Bevacizumab (10 mg/kg or 3 mg/kg) improves PFS
and OS in CC mRCC patients in comparison with placebo.

- After previous treatment with sunitinib, bevacizumab plus IFN-q,
temsirolimus or cytokine, Axitinib improved PFS in comparison
with Sorafenib in CC mRCC but no statistically significant
difference in OS and QoL is observed.

Evidenzbasis
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Axitinib:
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Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen Komparatoren




Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, Health Technology
Assessment Database) am 04.08.2017

# Suchfrage

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees

#2 ((renal and cell) or kidney* or nephroid* or hypernephroid* or grawitz* or collecting
duct):ti,ab,kw

#3 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or carcinoma* or adenocarcinoma* or
sarcoma* or malign®):ti,ab,kw

#4 #2 and #3

#5 (hypernephroma* or rcc):ti,ab,kw

#6 #1 or #4 or #5

#7 #6 Publication Year from 2012 to 2017, in Cochrane Reviews (Reviews only) and

Technology Assessments

SR, HTAs in Medline (PubMed) am 04.08.2017

# Suchfrage

#1 Search carcinoma, renal cell[MeSH Terms]

#2 Search ((renal[Title/Abstract] AND cell[Title/Abstract]) OR kidney*[Title/Abstract] OR
nephroid*[Title/Abstract] OR hypernephroid*[Title/Abstract] OR grawitz*[Title/Abstract]
OR collecting duct[Title/Abstract])

#3 Search (cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumors[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR carcinoma*[Title/Abstract] OR
adenocarcinoma*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR malign*[Title/Abstract])

#4 Search (#2) AND #3

#5 Search hypernephroma*[Title/Abstract] OR rcc[Title/Abstract]

#6 Search #1 OR #4 OR #5

#7 Search ((((((((((((treatment*[Title/Abstract]) OR therapy|[Title/Abstract]) OR
therapies[Title/Abstract]) OR therapeutic[Title/Abstract]) OR monotherap*[Title/Abstract])
OR polytherap*[Title/Abstract]) OR pharmacotherap*[Title/Abstract]) OR
effect*[Title/Abstract]) OR efficacy[Title/Abstract]) OR treating[Title/Abstract]) OR
treated[Title/Abstract]) OR management[Title/Abstract]) OR drug*[Title/Abstract]

#38 Search #6 AND #7

#9 Search "carcinoma, renal cell/therapy"[MeSH Terms]

#10 Search #8 OR #9

#11 Search (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR Technical Report[ptyp])

#12 Search ((((trials[Title/Abstract] OR studies[Title/Abstract] OR database*[Title/Abstract]

OR literature[Title/Abstract] OR publication*[Title/Abstract] OR Medline[Title/Abstract]
OR Embase[Title/Abstract] OR Cochrane[Title/Abstract] OR Pubmed[Title/Abstract]))
AND systematic*[Title/Abstract] AND (search*[Title/Abstract] OR
research*[Title/Abstract]))) OR (((((((((((HTA[Title/Abstract]) OR technology
assessment*[Title/Abstract]) OR technology report*[Title/Abstract]) OR
(systematic*[Title/Abstract] AND review*[Title/Abstract])) OR (systematic*[Title/Abstract]
AND overview*[Title/Abstract])) OR meta-analy*[Title/Abstract]) OR (meta[Title/Abstract]
AND analyz*[Title/Abstract])) OR (meta[Title/Abstract] AND analys*[Title/Abstract])) OR
(meta[Title/Abstract] AND analyt*[Title/Abstract]))) OR (((review*[Title/Abstract]) OR
overview*[Title/Abstract]) AND ((evidence[Title/Abstract]) AND based[Title/Abstract])))
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# Suchfrage

#13 Search #11 OR #12

#14 Search #10 AND #13

#15 Search (#14) AND ("2012/08/01"[PDAT] : "2017/08/31"[PDAT])

#16 #15 NOT ("The Cochrane database of systematic reviews"[Journal])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 04.08.2017

# Suchfrage

#1 Search carcinoma, renal cell[MeSH Terms]

#2 Search "Kidney Neoplasms"[Mesh:NoExp]

#3 Search ((renal[Title/Abstract] AND cell[Title/Abstract]) OR kidney*[Title/Abstract] OR
nephroid*[Title/Abstract] OR hypernephroid*[Title/Abstract] OR grawitz*[Title/Abstract]
OR collecting duct[Title/Abstract])

#4 Search (cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumors[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR carcinoma*[Title/Abstract] OR
adenocarcinoma*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR malign*[Title/Abstract])

#5 Search (#3) AND #4

#6 Search hypernephroma*[Title/Abstract] OR rcc[Title/Abstract]

#7 Search #1 OR #2 OR #5 OR #6

#8 Search (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Consensus Development
Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp]) OR
((guideline*[Title] OR recommendation*[Title]) NOT (letter[ptyp] OR comment[ptyp]))

#9 Search #7 AND #8
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Anhang

5 E = Efficacy of Regimen/Agent 5 E=4
4 S = Safety of Regimen/Agent 4 S=4
3 Q = Quality of Evidence 3 Q=3
2 C = Consistency of Evidence 2 C=4
1 A = Affordability of Regimen/Agent 1 A=3
ESQCA ESQCA

Efficacy of Regimen/Agent

Quality of Evidence

5 Highly effective: Often provides long-term survival advantage 5 High quality: Multiple well-designed randomized trials and/or
or has curative potential meta-analyses
4 Very effective: Sometimes provides long-term survival 4 Good quality: Several well-designed randomized trials
advantage or has curative potential 3 | Average quality: Low quality randomized trials or well-
3 Moderately effective: Modest, no, or unknown impact on designed non-randomized trials
survival but often provides control of disease 2 Low quality: Case reports or clinical experience only
2 Minimally effective: Modest, no, or unknown impact on 1 Poor quality: Little or no evidence
survival and sometimes provides control of disease " "
— - - - Consistency of Evidence
1 Palliative: Provides symptomatic benefit only - - - - —
5 Highly cor 1t: Multiple trials with similar cutcomes
Safety of Regimen/Agent 4 Mainly consistent: Multiple trials with some variability in
5 Usually no meaningful toxicity: Uncommon or minimal side outcome
effects. No interference with activities of daily living (ADLs) 3 May be consistent: Few trials or only trials with few patients;
4 | Occasionally toxic: Rare significant toxicities or low-grade lower quality trials whether randomized or not
toxicities only. Little interference with ADLs 2 Inconsistent: Meaningful differences in direction of outcome
3 [ Mildly toxic: Mild toxicity that interferes with ADLs is common between quaI|Fy trials i i
2 | Moderately toxic: Significant toxicities often occur; life 1 Anecdotal evidence only: Evidence in humans based upon
threatening/fatal toxicity is uncommon. Interference with ADLs anecdotal experience
is usual Affordability of Regimen/Agent (includes drug cost, supportive
1 Highly toxic: Usually severe, significant toxicities or life care, infusions, toxicity monitoring, management of toxicity)
threatening/fatal toxicity often observed. Interference with ADLs 5 Very inexpensive
is usual and/or severe 4 Inexpensive
Note: For significant chronic or long-term toxicities, score decreased by 1 |3 Moderately expensive
2 Expensive
1 Very expensive

Abbildung 1 Definition Evidence Block, NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology[11,12]
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Abbildung 2 Therapieschema — Predominantely clear cell histology, NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology[11,12]
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Abbildung 3 Therapieschema — Non-clear cell histology NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology[11,12]
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than 150/90 mmHg, or the patient is receiving antihypertensive medication. Everolimus,
10 mg daily orally.

¥No standard treatment available. Patients should be treated in the framework of clinical
trials or a decision can be made in consultation with the patient to perform treatment in line
with ccRCC.

MPoor risk eriteria in the NCT00065468 trial consisted of MSKCC [356] risk plus metastases
in multiple organs. Evidence for subsequent therapies unelear, making this option less
appealing.

# Sorafenib was inferior to axitinib in a RCT in terms of PFS but not OS [391].

" Level of evidence was downgraded in instances when data were obtained from subgroup
analysis within a RCT.

& Everolimus was inferior in terms of OS to nivolumab and in terms of PFS to cabozantinib
and should not routinely be given where other superior agents are available.

"~ Based on a SR [420].

Abbildung 4 Empfehlungen zur Therapie des mRCC der European Association of Urology
(EAU) [10]
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