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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) am 24.04.2019 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A18-85 (Cabozantinib — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der Auftrag des G-BA umfasst die folgende Bewertung:

= Bewertung der Responderanalysen zur visuellen Analogskala (VAS) des European
Quality of Life — 5 Dimensions (EQ-5D).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.
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2 Bewertung

In der fir die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie CELESTIAL wurde der
Gesundheitszustand Uber den EQ-5D anhand einer VAS erhoben.

Der pU legt im Dossier [2] fir die EQ-5D VAS Auswertungen eines gemischten Modells mit
Messwiederholungen (MMRM) vor, die gemal Studienprotokoll a priori geplant waren.
Weiterhin legt der pU Ereigniszeitanalysen zu Patientinnen und Patienten mit einer definitiven
Verschlechterung um > 7 bzw. > 10 Punkte auf der VAS gegenlber dem Ausgangswert vor. Im
Dossier zeigt der pU die Validitat dieser Responsekriterien nicht, in seiner Stellungnahme gibt
der pU an, dass die Validitat der Responsekriterien in der Publikation von Pickard 2007 [3]
dargelegt worden sei.

Wie in der Dossierbewertung A18-85 [1] beschrieben, ist die MMRM-Auswertung die fir die
Bewertung geeignete Auswertung, da fiir die vom pU verwendeten Responsekriterien die
Validitat nicht gezeigt ist. Auch die vom pU in der Stellungnahme zitierte Publikation von
Pickard 2007, ist nicht dazu geeignet, die Validitat zu zeigen. Eine tiefergehende Diskussion
zur Validitat dieser Responsekriterien ist in der Nutzenbewertung A18-33 [4] zu finden.

Operataionalisierung des Responsekriteriums definitive Verschlechterung unklar

In Modul 4 seines Dossiers [2] operationalisiert der pU die Zeit bis zur definitiven
Verschlechterung des Gesundheitszustands als eine Verschlechterung um mindestens 7 mm
bzw. 10 mm auf der EQ-5D VAS ohne spétere Verbesserung auf den Ausgangswert zu
Studienbeginn. Dem widersprechend findet sich in den vom pU vorgelegten Quelldokument
[5] — sowohl in den Tabellen als auch zu den Kaplan-Meier-Kurven — jeweils die Angabe ,,Zeit
bis zur ersten Verschlechterung®“. Somit ist unklar, ob sich die vom pU vorgelegten Analysen
auf eine einmalige oder eine dauerhafte Verschlechterung beziehen.

Verzerrungspotenzial

Ungeachtet der unklaren Operationalisierung sind die vom pU vorgelegten Responderanalysen
potenziell hoch verzerrt, da fur einen relevanten Anteil (> 10%) der Patientinnen und Patienten
kein beantworteter Fragebogen zum ersten Erhebungszeitpunkt nach Studienbeginn vorlag.
Wie bereits in der Dossierbewertung [1] beschrieben, war fur die EQ-5D VAS lediglich eine
Erhebung bis 8 Wochen nach Krankheitsprogression bzw. bis Therapieabbruch geplant.
Bezogen auf alle Patientinnen und Patienten, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie
befinden, zeigt sich eine friihzeitig stark sinkende Rucklaufquote, die sich zwischen den
Therapiearmen zunehmend stark unterscheidet. Aufgrund dieser sinkenden Ruicklaufquoten
und der vom pU betrachteten Operationalisierung der definitiven Verschlechterung liegt somit
ein weiterer verzerrender Aspekt vor. Die Daten zum Rucklauf der Fragebdgen zeigen, dass der
Anteil von Patientinnen und Patienten mit vorliegender Erhebung im Kontrollarm zu allen
Zeitpunkten nach Studienbeginn unter dem im Interventionsarm liegt. Somit lagen im
Kontrollarm wegen des friheren Abbruchs weniger Folgeerhebungen vor. Das kann dazu
fihren, dass eine 1-malige oder temporédre Verschlechterung im Kontrollarm eher
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falschlicherweise als dauerhafte VVerschlechterung gewertet wurde als im Interventionsarm. Die

Responderanalysen sind (unabh&ngig vom Responsekriterium) aus diesen Grinden nicht
interpretierbar.

Die Responderanalysen zur EQ-5D VAS werden ergédnzend in Anhang A dargestellt, die
zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven in Anhang B.
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Anhang A - Erganzende Darstellung der Responderanalysen der EQ-5D VAS

Tabelle 1: Ergebnisse (Gesundheitszustand) — RCT, direkter Vergleich: Cabozantinib + BSC
vs. Placebo + BSC

Studie Cabozantinib + BSC Placebo + BSC Cabozantinib +

Endpunktkategorie BSC vs. Placebo +
Endpunkt BSC

N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert?
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

CELESTIAL

Morbiditat
EQ-5D VAS (Zeit bis zur Verschlechterung® ©)

7 Punkte 506 5,55[4,63;7,39] 260 4,63 [3,75;7,52] 0,98 [0,77; 1,24];
247 (49) 102 (39) 0,789

10 Punkte 506 5,59 [4,63;7,39] 260 5,55[3,78;9,56] 1,01 [0,79; 1,28];
245 (48) 98 (38) 0,981

a: HR und KI: stratifiziertes Cox-Regressionsmodell; p-Wert: stratifizierter log-Rank Test; Stratifizierungs-
faktoren: Atiologie der Erkrankung (HBV [mit oder ohne HCV], HCV [ohne HBV], Andere), geografische
Region (Asien, Andere) und extrahepatische Ausbreitung der Erkrankung und / oder makrovaskulare Invasion
(Ja, Nein)

b: Widerspriichliche Angaben zur Operationalisierung: Gemal Angabe des pU in Modul 4 definiert als eine
Verschlechterung um mindestens 7 mm beziehungsweise 10 mm ohne spatere Verbesserung auf den
Ausgangswert bei Studienbeginn, laut Angaben im Quelldokument Zeit bis zur ersten Verschlechterung.

c: Datenschnitt 01.12.2017

EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl

Patientinnen mit (mindestens 1) Ereignis; MID: Minimal important Difference; N: Anzahl ausgewerteter

Patientinnen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Anhang B — Grafische Darstellung zu den im Addendum dargestellten

Ereigniszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven)

Anmerkung zu Abbildung 1 und Abbildung 2: Laut Angabe des pU in Modul 4 des Dossiers
handelt es sich bei den vorgelegten Analysen um die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung.
In den vom pU présentierten zugehorigen Kaplan-Meier-Kurven hingegen ebenso wie in den
Quelldokumenten werden diese Analysen als Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung (Time

to first deterioration) bezeichnet.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Zeit bis zur

Verschlechterung um > 7 Punkte
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Zeit bis zur
Verschlechterung um > 10 Punkte
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