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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AIDS Acquired immune deficiency syndrome

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AST Aspartat-Aminotransferase

AXL Synonym flr growth arrest specific 6-Rezeptor
(Rezeptortyrosinkinase)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated standards of reporting trials

CR Complete response (komplettes Ansprechen)

CT Computertomografie

CTCAE Common terminology criteria for adverse events

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens

DRS Disease-related symptoms

EAU European Association of Urology

ECOG Eastern Co-operative Oncology Group

eCRF Elektronischer Priifbogen

EDC Electronic Data Capture

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelbehdrde)

EQ-5D Messinstrument der EuroQoL-Forschungsgruppe zur Bestimmung
der Lebensqualitat

EQ-VAS Visuelle Analogskala der EuroQoL-Forschungsgruppe

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EuroQoL Européische Quality of Life Forschungsgruppe

FACT Functional assessment of cancer therapy

FKSI-19 Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19

FKSI-DRS Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index
disease-related symptoms.

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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Abktirzung Bedeutung

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

HbAlc Glykiertes Hamoglobin

HGUS High grade undifferentiated uterine sarcoma

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard ratio

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHC Immunhistochemistry

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Unabhéngiges radiologisches Komitee

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive voice record system

IWRS Interactive web response system

KI Konfidenzintervall

KIT Kidney cancer integrated therapy

KPS Karnofsky performance status

LDH Lactatdehydrogenase

LS mean Least squares Mittelwert

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MET Mesenchymal-epithelial transition factor Protoonkogen-
Rezeptortyrosinkinase (Hepatozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptorprotein)

MET-IHC Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor

MID Minimal important difference

MMRM Repeated-measures-mixed-effects-model

MRT Magnetresonanztomografie

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MTC Mixed treatment comparison

mTOR Mechanistic target of rapamycin

MTKI Multi-Target-Tyrosinkinase-Inhibitor

MWD Mittelwertdifferenz

NA Not applicable
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Abktirzung Bedeutung

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NE Nicht berechenbar

OR Odds ratio

ORR Obijective response rate (Gesamtansprechrate)

oS Overall survival (Gesamtiberleben)

PD Progressive disease (progressive Krankheit)

PD-1 Programmed cell death protein 1

PD-L Programmed cell death ligand

Per os Orale Gabe

PFS Progression free survival (progressionsfreies Uberleben)
PITT Primary endpoint intention-to-treat

PR Partial response (teilweises Ansprechen)

RCC Renal cell carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RCT Randomized controlled trial

RD Risikodifferenz

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer analysis plan

SAS Statistical analysis system

SD Stable disease (stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

SMWD Standardisierte Mittelwertdifferenz

Stabw Standardabweichung

STE Surrogate threshold effects

STROBE Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
TIA Transitorische ischdmische Attacke

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent reporting of evaluations with non-randomized design
UPCR Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis

VAS Visuelle Analogskala

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

VEGFR Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor
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Abktirzung Bedeutung

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Cabozantinib-L-malat, im folgenden Cabozantinib (CABOMETYX ") genannt, ist ein Multi-
Target-Tyrosinkinase-Inhibitor (MTKI), der gleichzeitig den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (VEGFR), den growth arrest specific 6-Rezeptor (AXL) und das
Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein (MET) hemmt, die an Tumorwachstum und
Angiogenese, am pathologischen Knochenumbau sowie an der Entwicklung von Metastasen
beteiligt sind. Die erhohte MET- sowie AXL-Expression kdnnen wichtige Faktoren bei der
Tumorresistenzentwicklung und Metastasierung wéhrend der VEGFR-gerichteten Therapie
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) sein. Im Hinblick auf die evasive Resistenzentwicklung
und das Fortschreiten des Tumors weist Cabozantinib somit einen entscheidenden Vorteil
gegenuber der alleinigen Hemmung des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF)-
Signalwegs auf.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib zur
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei
Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskuldrer
endothelialer Wachstumsfaktor) im Vergleich zu Everolimus. Ipsen Pharma GmbH folgt der
Empfehlung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) Everolimus als zweckméRige
Vergleichstherapie (zVT) fur die Behandlung des fortgeschrittenen RCCs bei Erwachsenen
nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens sollen Daten aus randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) unter Berlicksichtigung der patientenrelevanten Endpunkte Mortalitat, Morbiditét,
unerwinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitat herangezogen werden.

Datenquellen

Es wurde eine umfassende Informationsbeschaffung zur lIdentifizierung aller verfligbaren
RCT zu dem zu bewertenden Arzneimittel Cabozantinib und der Vergleichstherapie
Everolimus im zugelassenen Anwendungsgebiet durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.3.1.1).

Es wurde sowohl eine systematische Literaturrecherche in den Datenbanken Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Excerpta Medica Database
(EMBASE) und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials), als auch eine
Studienregistersuche in den Studienregistern ClincalTrials.gov, Weltgesundheitsorganisation
(WHO; World Health Organization)-International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP),
European Union Clinical Trials Register (EU-CTR) und PharmNet.Bund durchgefiihrt. Die
dabei identifizierte direkt vergleichende Studie METEOR wurde fiir die Quantifizierung des
Zusatznutzens von Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus in der vorliegenden Indikation
herangezogen. Fir das Dossier werden die Daten des vorliegenden Studienberichts (vom
11. Dezember 2015), des Addendums (vom 8. Februar 2016) und zusatzliche fur das Dossier
angefertigte Analysen verwendet.
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Die METEOR-Studie ist eine randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phase-I11-Studie mit zwei parallelen Gruppen, Cabozantinib und Everolimus (siehe Abschnitt
4.3.1.2)

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die fir die Nutzenbewertung relevanten Studien wurden mithilfe folgender
Selektionskriterien identifiziert (Tabelle 4-A):

Tabelle 4-A: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen von Cabozantinib

Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt | Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

El Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Keine oder falsche Vorbehandlung
Patientenpopulation | RCC nach vorangegangener zielgerichteter

Therapie gegen VEGF
E2 Cabozantinib in der zugelassenen Dosierung: | Anwendung des Wirkstoffs

Intervention e Einmal taglich 60 mg per os aulerhalb des zugelassenen

GemaR Fachinformation kann es bei Anwendungsgebiets

vermuteten, behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen erforderlich
werden, die Therapie zeitweise zu
unterbrechen (bei Toxizititen > Grad 3 nach
National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events)
und/oder die Dosis bei fortbestehenden
unerwinschten Ereignissen, die
schwerwiegend oder inakzeptabel werden
kdnnten, zu reduzieren auf (40 mg und
nachfolgenden 20 mg taglich (Details siehe
dazu Abschnitt 4.2 der Fachinformation
(Ipsen Pharma GmbH, 2016)).

Begriindung:

Cabozantinib ist der Wirkstoff, auf welchen
sich die Bewertung in diesem Dossier bezieht.
Die friihe Nutzenbewertung erfolgt geman
VerfO auf der Basis der Zulassung. Somit
muss eine zulassungskonforme Gabe des zu
bewertenden Arzneimittels in Bezug auf
Dosierung und Anwendungsmodalitaten

erfolgen.
E3 Everolimus in der zugelassenen Dosierung: Anwendung des Wirkstoffs
Vergleichstherapie e Einmal taglich 10 mg per os auBerhalb des zugelassenen

GemaR Fachinformation kann die Therapie Anwendungsgebiets

von schwerwiegenden und/oder inakzeptabel
vermuteten Nebenwirkungen eine Reduktion
der Dosis (auf 5 mg taglich) und/oder
zeitweilige Unterbrechung der Therapie
erfordern (Siehe Abschnitt 4.4. der
Fachinformation (Novartis Pharma GmbH,
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Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt | Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

2016)).
Anmerkung:

Auch fir die Vergleichstherapie ist eine
zulassungsgeméale Anwendung gefordert
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),

2015).
E4 Mindestens einer der patientenrelevanten Keine patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkte Endpunkte aus den folgenden Kategorien dargestellt

wird berichtet:

e Mortalitét

*  Gesamtiberleben

e  Morbiditat / Symptomatik:
»  Progressionsfreies Uberleben
*  Gesamtansprechrate

e  Tumorbedingte und therapieassoziierte
Symptomatik

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitat
e  Unerwiinschte Ereignisse

E5 RCT Préklinische in vitro- und in vivo-

Studientyp Studien

E6 Verfugbares Dokument (Vollpublikation, e Abstracts, narrative Reviews,

Publikationstyp Studienbericht oder Registereintrag etc.), das Letter, Kommentare und andere
entsprechend den Kriterien des CONSORT Sekundarpublikationen
Statements gentigende und flr die e Nicht den CONSORT Kriterien

Beantwortung der Dossierfragestellung

9 y entsprechende Publikationen
relevante Priméardaten enthalt

o Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

E7 Keine Einschrankung
Studiendauer

CONSORT: Consolidated standards of reporting trials; per os: oral; RCC: Renal cell carcinoma; RCT:
Randomized controlled trial; VEGF: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor; VerfO: Verfahrensordnung

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Studiendesign und die Methodik der eingeschlossenen RCT (METEOR) wurde
entsprechend der consolidated standards of reporting trials (CONSORT)-Kriterien
beschrieben. Das Verzerrungspotential wurde sowohl auf Studienebene als auch auf
Endpunktebene entsprechend den Vorgaben der Dossiervorlage bewertet und gemaR
Verfahrensordnung fir jeden genannten Aspekt den Kategorien hoch oder niedrig zugeordnet.
Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien, der Interventionen und der
Studienpopulationen sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Fiir die Charakterisierung der
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untersuchten Patientenpopulation der relevanten Studie METEOR werden sowohl
demografische als auch krankheitsspezifische Daten betrachtet. Die Patientenrelevanz und die
Validitat der Endpunkte wurden Gberpruft und diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Fragestellung werden im Folgenden die Ergebnisse der METEOR-Studie zu den
einzelnen patientenrelevanten Endpunkten zusammengefasst (Tabelle 4-C) und das Ausmaf
und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabozantinib gegentiber Everolimus fir
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet dargestellt. Auf Grundlage der METEOR-
Studie l&sst sich der Zusatznutzen von Cabozantinib gegenlber Everolimus fur folgende
Endpunkte ableiten:

e Mortalitatsendpunkt:

o Gesamtiberleben

e Morbiditatsendpunkte:
o Progressionsfreies Uberleben
o Tumoransprechen

e Unerwinschte Ereignisse:
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

o Unerwinschte Ereignisse mit common terminology criteria for adverse events
(CTCAE)-Grad >3

o Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

o Erhebung der patientenberichteten Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt anhand von functional assessment of cancer therapy—kidney
symptom index-19 (FKSI-19) und visueller Analogskala der EuroQoL-
Forschungsgruppe (EQ-VAS)
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Tabelle 4-B: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie geplante Interimanalyse ungeplante Interimanalyse finale

METEOR vom 22. Mai 2015 vom 31. Dezember 2015 Ergebnisse

Population ITT PITT Safety ITT PITT Safety

Gesamtuberleben ja ja - jat ja - voraussichtlich
2017°

Progressionsfreies ja jat - - - - 22. Mai 2015

Uberleben?

Tumorbewertung®  ja' ja -- -- -- -- 22. Mai 2015

Unerwiinschte -- -- ja -- -- nein voraussichtlich

Ereignisse 2017

Gesundheits- ja nein -- -- -- -- 22. Mai 2015

bezogene
Lebensqualitét

nicht erreicht war.

! primare Analyse, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wird.

2 die geplante finale Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben war nach dem Auftreten von insgesamt
408 Todesféllen vorgesehen, welche zum Zeitpunkt der zweiten Interimanalyse (31. Dezember 2015) noch

% bewertet durch ein verblindetes, unabhéngiges radiologisches Komitee (IRC) anhand der Response
evaluation criteria in solid tumors (RECIST)-Kriterien, Version 1.1

ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten —
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemals Randomisierung); PITT-Population: Primary endpoint intention-
to-treat-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der
Auswertung gemal Randomisierung);

Im Folgenden (Tabelle 4-C) ist das Ausmal des Zusatznutzens von Cabozantinib gegentber
Everolimus auf Endpunktebene dargestellt.

Tabelle 4-C: Ausmal} des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniiber Everolimus auf

Endpunktebene
Endpunkt Effektschatzer [95%-KI] Endpunktkategorie
Cabozantinib vs. Everolimus | Wahrscheinlichkeit und AusmaR fiir
einen Zusatznutzen
Mortalitat

Datenschnitt: 31.Dezember 2015 (zweite Interimanalyse)

Gesamttiberleben
(ITT-Population)

HR: 0,67 [0,53; 0,83]

Gesamtmortalitét

Cabozantinib
Ausmall: erheblich

Hinweis auf einen Zusatznutzen von

Morbiditat

Datenschnitt: 22.Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Progressionsfreies Uberleben

HR: 0,59 [0,46; 0,76]

Schwerwiegende bzw. schwere Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™)
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Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI]
Cabozantinib vs. Everolimus

Endpunktkategorie

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf fiir
einen Zusatznutzen

(PITT-Population)

Cabozantinib
Ausmall: betrachtlich

Gesamtansprechrate
(ITT-Population)

RR: 5,15 [2,75; 9,64]

Schwerwiegende bzw. schwere Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmali: erheblich

Unerwiinschte Ereignisse

Datenschnitt: 22.Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Zeit bis zum ersten
schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis

(Safety-Population)

HR: 0,74 [0,58; 0,95]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal: gering

Zeit bis zum ersten
unerwiinschten Ereignis mit
CTCAE-Grad >3

(Safety-Population)

HR: 1,24 [1,03; 1,50]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen htheren Schaden von
Cabozantinib

Ausmal: gering

Zeit bis zum
Therapieabbruch aufgrund
eines unerwinschten
Ereignisses

(Safety-Population)

HR: 0,60 [0,43; 0,83]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmali: betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Datenschnitt: 22. Mai 2015 (erste Interimanalyse)

FKSI-19 Total Score

a) Anderung gegeniiber
dem Baseline-Wert

b) Zeit bis zur
Verschlechterung um >5
Punkte

(ITT-Population)

a) Hedges’ g:-0,13
[-0,29; 0,03]
b) HR:1,15[0,85; 1,54]

Endpunktkategorie: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat

Zusatznutzen nicht belegt

EQ-VAS

Anderung gegeniiber dem
Baseline-Wert

(ITT-Population)

Hedges’ g: -0,003
[-0,1603; 0,1544]

Endpunktkategorie: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat
Zusatznutzen nicht belegt

MID gewdhit.

L Fiir die FKSI-15 (15-ltem-Version) betragt die validierte MID gemaR der Publikation von Cella 2007 et al.
3-5 Punkte (Cella et al., 2007). Fur den FKSI-19 Total Score wurden 5 Punkte als konservative Schatzung des

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQoL-
Forschungsgruppe; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19; HR:
Hazard ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, PITT: Primary endpoint intention-to-treat; RR:
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Endpunkt Effektschatzer [95%-KI] Endpunktkategorie

Cabozantinib vs. Everolimus | Wahrscheinlichkeit und AusmaR fiir
einen Zusatznutzen

Relatives Risiko

Mortalitat

Gesamtuiberleben

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fur den Endpunkt Gesamtiiberleben die Ergebnisse
aus dem Datenschnitt der zweiten Interimanalyse (31. Dezember 2015) herangezogen. Die
geplante finale Analyse des Endpunkts Gesamtiberleben war nach dem Auftreten von
insgesamt 408 Todesféllen vorgesehen, welche zum Zeitpunkt der zweiten Interimanalyse
noch nicht erreicht war. Es zeigte sich unter der Behandlung mit Cabozantinib ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber Everolimus (Hazard Ratio (HR) [95%-
Konfidenzintervall (KI)]: 0,67 [0,53; 0,83]; p=0,0003; Analyse auf Basis der Intention-to-treat
(ITT)-Population), d. h. das Risiko fur Tod verminderte sich durch Cabozantinib um 33%
gegenuber Everolimus. Im Cabozantinib-Arm wurden 140 Todesfalle (42%) und im
Everolimus-Arm 180 Todesfélle (55%) verzeichnet. Der Anteil an Uberlebenden Patienten
war unter Cabozantinib im gesamten Studienverlauf hoher als unter Everolimus. Die
Uberlebensraten unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus betrugen 6 Monate nach
Randomisierung 91% vs. 81%, 12 Monaten danach 73% vs. 63%, 18 Monaten danach 58%
vs. 47% und 24 Monate nach Randomisierung 48% vs. 31%. Die mediane Uberlebensdauer
[95%-K1] lag im Cabozantinib-Arm bei 21,4 [18,7; NE] Monaten und im Everolimus-Arm bei
16,5 [14,7; 18,8] Monaten. Bei den durchgefiihrten Subgruppenanalysen wurden keine
fazitrelevanten Effektmodifikationen festgestellt. Durch die erhebliche Verlangerung des
Gesamtlberlebens gemdaR Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV, 8§85
Absatz 7 Satz 1; (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) ergibt sich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt der Datenschnitt der ersten
Interimanalyse (22. Mai 2015) die finalen Ergebnisse dar. Diese primér spezifizierte Analyse
basierte auf der Primary endpoint intention-to-treat (PITT)-Population und zeigte unter
Cabozantinib-Behandlung eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fir Tod oder
Progression um 41% (HR [95%-KI]: 0,59 [0,46; 0,76]). Im Cabozantinib-Arm wurde bei
121 Patienten (65%) ein Ereignis (Tod oder Progression) und im Everolimus-Arm bei
126 Patienten (67%) ein Ereignis (Tod oder Progression) verzeichnet. Die mediane
progressionsfreie Uberlebensdauer [95%-KI] lag im Cabozantinib-Arm bei 7,4 [5,6; 9,1]
Monaten und im Everolimus-Arm bei 3,8 [3,7; 5,4] Monaten. Bei den durchgefiihrten
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Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen festgestellt. Daraus
ergibt sich gemall AM-NutzenV (8 5 Absatz 7 Satz 2; (Bundesministerium der Justiz (BMJ),
2014)) fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Cabozantinib gegentber Everolimus.

Tumoransprechen (Gesamtansprechrate)

Der Datenschnitt der ersten Interimanalyse (22. Mai 2015) stellt die finalen Ergebnisse fur
den Endpunkt Gesamtansprechrate dar. Die Gesamtansprechrate unterschied sich basierend
auf der ITT-Population statistisch signifikant zwischen den Behandlungsarmen (Relatives
Risiko (RR) [95%-KI] 5,15 [2,75; 9,64]), d. h. die Wahrscheinlichkeit, ein Ansprechen im
Cabozantinib-Arm zu zeigen, war Uber flinfmal héher als im Everolimus-Arm. Im
Cabozantinib-Arm wiesen 249 Patienten (75%) und im Everolimus-Arm 158 Patienten (48%)
eine Reduktion der Tumorgrofle (bestimmt anhand der Summe der Durchmesser der
Ziellasionen) auf. Gemall Response evaluation criteria in solid tumors-Kriterien (RECIST)
Version 1.1 erreichten nach Einstufung durch das unabhéngige radiologische Komitee (IRC)
im Cabozantinib-Arm 57 Patienten (17%) und im Everolimus-Arm 11 Patienten (3%) ein
Ansprechen. In beiden Studienarmen war das Ansprechen maximal partiell. Bei den
durchgefuhrten Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
festgestellt. Somit ergibt sich fur den Endpunkt Gesamtansprechrate gemal AM-NutzenV
(85 Absatz 7 Satz 2) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014) ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber Everolimus.

Unerwinschte Ereignisse

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf der Safety-Population der ersten Interimanalyse
(Datenschnitt: 22. Mai 2015). Bei dieser Analyse hatten in beiden Studienarmen 100% der
Patienten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis berichtet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei 40% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 43% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf. Die mediane Zeit bis zum
ersten schwerwiegenden unerwinschten Ereignis [95%-KI] betrug im Cabozantinib-Arm
12,9 [9,2; NE] Monate und im Everolimus-Arm 8,2 [6,5; 12,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegenlber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos flr mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis um 26% (HR [95%-KI]:
0,74 [0,58; 0,95]). Somit ergibt sich durch die signifikante Verlangerung der Zeit bis zum
ersten Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses gemal AM-NutzenV
(85 Absatz 7 Satz 4 (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014) ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen von Cabozantinib gegentber Everolimus.

Unerwinschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3

Bei 75% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 66% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 auf. Die mediane Zeit [95%-KI]
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bis zum ersten unerwiinschten Ereignis von CTCAE-Grad >3 betrug im Cabozantinib-Arm
2,1[1,6; 2,7] Monate und im Everolimus-Arm 3,6 [2,8; 4,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegentiber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Zunahme des Risikos
fir mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 um 24% (HR [95%-KI]:
1,24 [1,03; 1,50]). Somit ergibt sich fir die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses von CTCAE-Grad >3 gemid3 AM-NutzenV (8 5 Absatz 7 Satz 6
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) ein Hinweis auf einen héheren Schaden von
geringem Ausmaf von Cabozantinib gegentiber Everolimus.

Therapieabbrtiche aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses

Es brachen 19% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 25% der Patienten im Everolimus-
Arm die Therapie aufgrund eines unerwinschten Ereignisses ab. Die mediane Zeit bis zum
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses wurde in keinem der beiden
Studienarme erreicht (d. h. in keinem der Studienarme brachen >50% der Patienten die
Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab). Im Cabozantinib-Arm ergab sich
gegenliber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fir einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses um 40% (HR [95%-KI]: 0,60
[0,43; 0,83]). Somit ergibt sich gemdl AM-NutzenV (85 Absatz7 Satz?2
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) aufgrund einer statistisch signifikanten
Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten eines Therapieabbruchs aufgrund eines
unerwiinschten Ereignisses ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Cabozantinib gegenuber Everolimus.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde in der METEOR-Studie an den
Symptomskalen des fiir RCC spezifischen FKSI-19-Fragebogens und der VAS des
generischen EQ-5D-Fragebogens gemessen. Die Fragebdgen waren vor der ersten Dosis,
sowie alle vier Wochen wéhrend der Studie bis Woche 25 und danach alle acht Wochen zu
vervollstandigen. Der Datenschnitt der ersten Interimanalyse (22. Mai 2015) stellt die finalen
Ergebnisse beider Fragebdgen dar.

FKSI-19 Total Score

Die Auswertungen des FKSI-19-Fragebogens basieren auf der ITT-Population und ergaben
eine vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitit unter den Behandlungen
Cabozantinib und Everolimus. Die Analyse auf Basis des Repeated-measures-mixed-effects-
model (MMRM) fur den FKSI-19 Total Score zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges’ ¢
[95%-K1]: -0,13 [-0,29; 0,03]; p=0,1057). In der post hoc durchgefuihrten Ereigniszeitanalyse
(Zeit bis zum Auftreten einer Verschlechterung um >5 Punkte) ergab sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und
Everolimus (HR [95%-KI]: 1,15 [0,85; 1,54]; p=0,3705). Somit ist gemalR AM-NutzenV (8 5
Absatz 7 Satz 2 (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) aufgrund der vergleichbaren
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen am FKSI-19 Total Score, zwischen den
Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus ein Zusatznutzen von Cabozantinib
gegenuber Everolimus nicht belegt.

EQ-VAS
Die EQ-VAS stellt ein generisches, quantitatives Mal3 flir die Gesundheit eines Patienten

entsprechend seiner eigenen Beurteilung dar. Fir die Nutzenbewertung wurden die
Ergebnisse fur die EQ-VAS auf Basis des MMRM herangezogen.

Die Auswertungen der EQ-VAS basieren auf der ITT-Population und ergaben analog zur
FKSI-19 Total Score eine vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unter den
Behandlungen Cabozantinib und Everolimus. Die geschatzte Anderung der EQ-VAS
gegenuiber dem Baseline-Wert war unter Cabozantinib (Least squares Mittelwert (LS mean):
1,32; Stabw: 17,275) und unter Everolimus (LS mean: 1,27; Stabw: 16,159) vergleichbar. Die
standardisierte Mittelwertdifferenz (Hedges’ g [95%-KI]: -0,003 [-0,1603; 0,1544]; p=0,9704)
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
Cabozantinib und Everolimus. Somit ist gemd? AM-Nutzen V (85 Absatz7 Satz5
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014) fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
gemessen an der EQ-VAS ein Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus nicht
belegt.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Zusatznutzen fur Cabozantinib gegeniber Everolimus wird unter Abwdagung der
Gewichtung folgender Ergebnisse quantifiziert (Tabelle 4-D).

Tabelle 4-D: Positive und negative Effekte von Cabozantinib gegentiber Everolimus

Endpunktkategorie Positive Effekte Negative Effekte

Gesamtmortalitat e  Gesamtliberleben

Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Cabozantinib, AusmaR:

erheblich
Schwerwiegende bzw. e Progressionsfreies Uberleben
schwere Symptome Hinweis auf einen Zusatznutzen

von Cabozantinib, AusmaR:
betrachtlich

e  Gesamtansprechen

Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Cabozantinib, AusmaR:

erheblich
Schwerwiegende bzw. e  Zeit bis zum ersten e  Zeit bis zum ersten
schwere schwerwiegenden unerwiinschten unerwiinschten Ereignis mit
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Endpunktkategorie Positive Effekte Negative Effekte
Nebenwirkungen Ereignis CTCAE-Grad >3
Hinweis auf einen Zusatznutzen Hinweis auf einen héheren
von Cabozantinib, Ausmag: Schaden von Cabozantinib,
gering AusmaR: gering

e  Zeit bis zum Therapieabbruch
aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses

Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Cabozantinib, AusmaR:
betréchtlich

Gesundheitsbhezogene e FKSI-19 Total Score
Lebensqualitat Zusatznutzen nicht belegt
e EQ-VAS

Zusatznutzen nicht belegt

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQoL-
Forschungsgruppe; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19

In der Gesamtschau ergeben sich funf positive und ein negativer Effekt von Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus. Somit ergibt sich insgesamt unter Abwagung der Nutzen- und
Schadensaspekte fur die Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach
vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF ein erheblicher Zusatznutzen fur
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus.

Die klinisch bedeutsame Verlangerung des Gesamtiiberlebens ist oberstes Ziel der palliativen
Therapie des fortgeschrittenen RCC und wird durch Cabozantinib im Vergleich zu
Everolimus signifikant verbessert. Aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH stellen die
Morbiditatsendpunkte Progressionsfreies Uberleben und Gesamtansprechen eine hohe
klinische Relevanz fir die Kontrolle des Krankheitsverlaufs beim fortgeschrittenen RCC dar
(siehe Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte in Abschnitt 4.2.5).

In der Endpunktkategorie schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen zeigen sich
positive und negative Effekte von Cabozantinib gegenuber Everolimus. Beim Endpunkt
Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3 ist Cabozantinib nachteilig gegenuber
Everolimus. Trotzdem zeigt sich kein hoheres Risiko von Therapieabbriichen im
Cabozantinib-Arm. Ganz im Gegenteil, fur die Endpunkte Therapieabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse und Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse liegt jeweils ein
Vorteil von Cabozantinib gegentiber Everolimus vor. Dariiber hinaus geht das Auftreten
schwerer Nebenwirkungen nicht mit einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, gemessen am FKSI-19 Total Score und an der EQ-VAS, einher, welche in
beiden Studienarmen vergleichbar ist. Das spricht dafiir, dass die unter Cabozantinib
auftretenden unerwiinschten Ereignisse weder den Allgemeinzustand, das Wohlbefinden,
noch die Teilnahme des Patienten am taglichen Leben in einem anderen AusmaR als unter
Everolimus beeintréchtigen.
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Der erhebliche Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber Everolimus begriindet sich auf der
erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer, der Abschwachung bzw. langfristigen
Freiheit von schwerwiegenden bzw. schweren Symptomen sowie der Verringerung von
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Cabozantinib ist somit eine neue Therapieoption, die
eine nachhaltige und gegentber der zVT Everolimus bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gezeigt hat. Die bisher in Deutschland
zugelassenen zielgerichteten Therapieformen haben keine kurative Wirkung und verlangern
das mittlere Gesamtiiberleben kaum; die Mortalitdt bleibt weiterhin hoch. Erst mit
Cabozantinib steht (neben Nivolumab) seit kurzem ein Wirkstoff zur Verfligung, welcher eine
deutliche Verldngerung des Gesamtiberlebens in klinischen Studien nachweisen konnte.
Cabozantinib deckt den therapeutischen Bedarf an Arzneimitteln im vorliegenden
Anwendungsgebiet, indem es bei guter Vertraglichkeit und ohne negative Beeinflussung der
Lebensqualitat das Fortschreiten der Erkrankung wirksam aufhalt und die Uberlebenszeit
verlangert. Der kunftige Stellenwert von Cabozantinib im zugelassenen Anwendungsgebiet
zeigt sich auch darin, dass Cabozantinib aufgrund der positiven Studienergebnisse noch
wahrend der Zulassungsphase von den Kkirzlich aktualisierten Leitlinien der European
Association of Urology (EAU) und des National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(neben Nivolumab) als eine gegentiber Everolimus zu bevorzugende Therapieoption zur
Behandlung des fortgeschrittenen RCCs nach vorangegangener antiangiogenetischer bzw.
VEGFR-gerichteter Therapie empfohlen wird.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Cabozantinib ist ein MTKI, der mehrere Rezeptortyrosinkinasen hemmt, die an
Tumorwachstum und Angiogenese, am pathologischen Knochenumbau sowie an der
Entwicklung von Metastasen beteiligt sind. Cabozantinib unterscheidet sich von den bereits
zugelassenen Rezeptortyrosinkinase-Inhibitoren durch die gleichzeitige Hemmung von
VEGFR1 bis 3, AXL und MET. Die erhohte MET- sowie AXL-Expression kdnnen wichtige
Faktoren bei der Tumorresistenzentwicklung und Metastasierung wéhrend der VEGFR-
gerichteten Therapie mit TKI sein. Im Hinblick auf die evasive Resistenzentwicklung und das
Fortschreiten des Tumors weist Cabozantinib somit einen entscheidenden Vorteil gegeniiber
der alleinigen Hemmung des VEGF-Signalwegs auf.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozantinib zur
Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF. In dem G-BA Beratungsantrag vom 29. April 2016 ist
Ipsen Pharma GmbH von der bei der European Medicines Agency (EMA) beantragten
Indikation “Cabozantinib (CABOMETY X™) is indicated for the treatment of advanced renal
cell carcinoma (RCC) in patients who have received one prior therapy” ausgegangen. Die am
30. Juni 2016 im Beratungsgesprach (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016a)
festgelegten zVT flr Cabozantinib waren Everolimus bzw. Sunitinib (nach Vorbehandlung
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mit Temsirolimus). Am 09. September wurde Cabozantinib unter dem Handelsnamen
CABOMETYX™ von der EMA fiir folgendes Anwendungsgebiet zugelassen: Behandlung
des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei Erwachsenen nach
vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor). In diesem Zusammenhang féllt die Patientenpopulation der Temsirolimus-
Vorbehandlung, die Gegenstand des G-BA Beratungsgespraches war, aus der weiteren
Betrachtung im vorliegenden Dossier heraus. Dies wurde auch vom G-BA in seiner Sitzung
vom 20. September 2016 behandelt und die zVT daraufhin zu Everolimus (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2016b)geéndert.

Ipsen Pharma GmbH folgt der Empfehlung des G-BA, Everolimus als zVT fir die
Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF zu betrachten. Die Basis hierfur sind die Kriterien der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA (86 Absatz1 AM-NutzenV, Kap.5 §6 Absatz 2
und 3 (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) und die klinischen Leitlinien-
Empfehlungen (Deutsche Gesellschaft fur H&matologie und medizinische Onkologie
(DGHO), 2013;  Arbeitsgemeinschaft  der  Wissenschaftlichen ~ Medizinischen
Fachgesellschaften e.\VV. (AWMF), 2015).

Somit ergibt sich fir das vorliegende Dossier folgende Fragestellung zur Bewertung des
Zusatznutzens von Cabozantinib im vorliegenden Anwendungsgebiet:

e Im Vergleich zu Everolimus

Fur die Bewertung des Zusatznutzens sollen Daten aus RCTs unter Berlcksichtigung der
patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt, Morbiditadt, unerwinschte Ereignisse und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat herangezogen werden.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.
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Die im Folgenden aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien wurden definiert,
um Studien zu identifizieren, welche fir die Beantwortung der oben formulierten
Fragestellung (siehe Abschnitt 4.2.1) geeignet sind:

Patientenpopulation

Fur die Nutzenbewertung wurden Studien berticksichtigt, die Patienten mit fortgeschrittenem
RCC nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF einschlie3en.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Cabozantinib, welches gemaR Fachinformation mit einer
Dosis einmal taglich 60 mg per os eingenommen wird.

Vergleichsintervention

Am 30. Juni 2016 fand ein Beratungsgesprach beim G-BA zu Cabozantinib (CABOMETY X)
(Beratungsanforderung Nr.2016-B-059) statt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2016a)). In diesem Gesprach, legte der G-BA Everolimus bzw. Sunitinib (nach Vortherapie
mit Temsirolimus) als zZVT fest. Am 20. September 2016 wurde vom G-BA die zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die Patienten, die mit Temsirolimus vorbehandelt wurden, zu
Everolimus geandert (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016b). Der Zusatznutzen von
Cabozantinib wird gegenuber der Vergleichsintervention Everolimus quantifiziert
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016a), da die EMA die beantragte Indikation wie
folgt konkretisiert hat: ,,CABOMETY X ist indiziert fir die Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskuladrer endothelialer Wachstumsfaktor).*

Endpunkte

Es mussen verwertbare Ergebnisse zu mindestens einem patientenrelevanten Endpunkt aus
den Kategorien:

e Mortalitat

e Morbiditat

e Unerwunschte Ereignisse

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
innerhalb der in Betracht kommenden Studien berichtet werden.
Gemé&R 82 Absatz 3 und 4 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
besteht der Zusatznutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen
Effekt (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014). Dieser liegt vor, wenn gegenlber der
zVT eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine

Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der Lebensqualitét erreicht wird (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014).
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Studientypen

RCTs sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie methodisch adéquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt werden. Da die genannten
Endpunkte im Rahmen von RCT beurteilt werden kénnen, wird der Studientyp auf RCT
beschrankt, um die grofite Ergebnissicherheit zu gewahrleisten.

Studiendauer

Die Studiendauer unterliegt keiner Einschrankung, soll aber eine adaquate Auswertung des
Gesamtiiberlebens und des progessionsfreien Uberlebens erlauben.

Tabelle 4-E: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen
Nutzen und Zusatznutzen von Cabozantinib

Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt
automatisch zum Ausschluss)

Ausschlusskriterium

El
Patientenpopulation

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
RCC nach vorangegangener zielgerichteter
Therapie gegen VEGF

Keine oder falsche Vorbehandlung

E2
Intervention

Cabozantinib in der zugelassenen Dosierung:
e Einmal taglich 60 mg per os

Gemal Fachinformation kann es bei
vermuteten, behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen erforderlich
werden, die Therapie zeitweise zu
unterbrechen (bei Toxizititen > Grad 3 nach
National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events)
und/oder die Dosis bei fortbestehenden
unerwinschten Ereignissen, die
schwerwiegend oder inakzeptabel werden
kdnnten zu reduzieren auf (40 mg und
nachfolgenden 20 mg taglich (Details siehe
dazu Abschnitt 4.2 der Fachinformation
(Ipsen Pharma GmbH, 2016)).

Begriindung:

Cabozantinib ist der Wirkstoff, auf welchen
sich die Bewertung in diesem Dossier bezieht.
Die friihe Nutzenbewertung erfolgt geman
VerfO auf der Basis der Zulassung. Somit
muss eine zulassungskonforme Gabe des zu
bewertenden Arzneimittels in Bezug auf
Dosierung und Anwendungsmodalitéten
erfolgen.

Anwendung des Wirkstoffs
aulerhalb des zugelassenen
Anwendungsgebiets

E3
Vergleichstherapie

Everolimus in der zugelassenen Dosierung:
e Einmal t&glich 10 mg per os

GemaR Fachinformation kann die Therapie
von schwerwiegenden und/oder inakzeptabel
vermuteten Nebenwirkungen eine Reduktion
der Dosis (auf 5 mg taglich) und/oder
zeitweilige Unterbrechung der Therapie

Anwendung des Wirkstoffs
auBerhalb des zugelassenen
Anwendungsgebiets
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Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt
automatisch zum Ausschluss)

Ausschlusskriterium

erfordern (Siehe Abschnitt 4.4. der
Fachinformation (Novartis Pharma GmbH,
2016)).

Anmerkung:

Auch fur die Vergleichstherapie ist eine
zulassungsgeméale Anwendung gefordert
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2015).

E4 Mindestens einer der patientenrelevanten Keine patientenrelevanten Endpunkte
Endpunkte Endpunkte aus den folgenden Kategorien dargestellt
wird berichtet:
e Mortalitat
*  Gesamtiberleben
o  Morbiditat / Symptomatik:
»  Progressionsfreies Uberleben
+  Gesamtansprechrate
e Tumorbedingte und therapieassoziierte
Symptomatik
e  Gesundheitshezogene Lebensqualitat
e  Unerwiinschte Ereignisse
E5 RCT Préklinische in vitro- und in vivo-
Studientyp Studien
E6 Verfugbares Dokument (Vollpublikation, e Abstracts, narrative Reviews,

Publikationstyp

Studienbericht oder Registereintrag etc.), das
entsprechend den Kriterien des CONSORT
Statements genuigende und flr die
Beantwortung der Dossierfragestellung
relevante Primdrdaten enthalt

Letter, Kommentare und andere
Sekundarpublikationen

e Nicht den CONSORT Kriterien
entsprechende Publikationen

¢ Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse

E7
Studiendauer

Keine Einschrankung

CONSORT: Consolidated standards of reporting trials; per os: oral; RCC: Renal cell carcinoma; RCT:
Randomized controlled trial; VEGF: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor; VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™)
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)*“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.
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Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche soll RCTs identifizieren, die zur Beantwortung der in
Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellung geeignet sind. Gesucht wurde zundchst nach RCTs,
die einen direkten Vergleich von Cabozantinib gegenuber Everolimus beinhalten. Wenn eine
direkt vergleichende Studie nicht identifiziert werden konnte, wurde zusétzlich nach RCTs
mit direktem Vergleich zu anderen Kontrollgruppen gesucht, um diese fur einen indirekten
Vergleich von Cabozantinib gegeniiber Everolimus uber einen Briickenkomparator
beriicksichtigen zu kénnen.

Die Recherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane (Cochrane
Central Register of Controlled Trials) durchgefihrt. Fir jede einzelne Datenbank wurde eine
individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und separat angewandt. Der Suchzeitraum und
die Sprache wurden nicht eingeschrankt. Die individuellen Suchstrategien, inklusive der aus
jedem Suchschritt resultierenden Treffer, sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Ein- und
Ausschlusskriterien zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellung
geeigneten Studien sind in Abschnitt 4.2.2 dargestellt. Der Prozess der Selektion ist in
Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben. Die Ergebnisse der Suche sind in Abschnitt 4.3.1.1.2
dargestellt.

Der Informationsstand der Recherche bezieht sich auf den 12. August 2016. Alle
bibliografischen Literaturrecherchen wurden uber die internetbasierte Plattform OvidSP
(http://ovidsp.ovid.com/) durchgefiihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
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Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Um in der Suche alle verfugbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Cabozantinib  fir die frihe Nutzenbewertung zu beriucksichtigen, wurde eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in
folgenden medizinischen Studienregistern durchgefihrt:

e Clinicaltrials.gov

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, Suchportal der
World Health Organization (WHO)

e EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
e PharmNet.Bund

Der Informationsstand bezieht sich auf den 12. August 2016. Die einzelnen Suchstrategien fir
jede Datenbankabfrage sind in Anhang 4-B dokumentiert.

Die Selektion der zur Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 definierten Fragestellung
geeigneten Studien ist in Abschnitt 4.2.3.4 beschrieben. Die Ergebnisse der Suche sind in
Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Fir den Fall, dass keine direkt vergleichende Studie fur einen Vergleich zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel Cabozantinib und der zVT identifiziert werden konnte, war eine
zusétzliche Suche nach RCT mit einem direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden
Arzneimittel und anderen Vergleichstherapien vorgesehen, um diese fur einen indirekten
Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT berucksichtigen zu
kdnnen.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefihrt
wurde.

Die  durch  die  bibliografischne  Literaturrecherche  (Abschnitt4.2.3.2)  und
Studienregisterabfrage (Abschnitt 4.2.3.3) identifizierten Studien zu Cabozantinib wurden
gemal den in Abschnitt 4.2.2 prédefinierten Kriterien zum Ein- und Ausschluss relevanter
Studien (siehe Tabelle 4-E) von zwei unabhé&ngigen Personen selektiert. Auf Basis aller
verfiigbaren Informationen (Titel, Abstract und Volltext bzw. Studienregistereintrag und
eventuell darin hinterlegte Dokumente) wurden Studien bei Erfullung aller Kriterien als
relevant eingestuft, oder bei Nichterfullung eines oder mehrerer Kriterien begrindet
ausgeschlossen. Bei Diskrepanzen im Selektionsprozess wurde die Einschatzung einer
unabhéngigen dritten Person in die Selektion einbezogen.

Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf VVolltextbasis statt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch®
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der
zur Verfiigung stehenden Informationen in Studienberichten und Vollpublikationen. Auf
Studienebene wurden potenzielle endpunktibergreifende Verzerrungen beziglich der
Erzeugung der Randomisierungssequenz, der Verdeckung der Gruppenzuteilung, der
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, einer ergebnisgesteuerten
Berichterstattung oder sonstiger Aspekte untersucht. Fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
wurden aul’erdem potenzielle Verzerrungen bezuglich der Verblindung der Endpunkterheber,
der Umsetzung des ITT-Prinzips, einer ergebnisgesteuerten Berichterstattung oder sonstiger
Aspekte untersucht.

Das Verzerrungspotenzial wurde gemaR Verfahrensordnung fir jeden genannten Aspekt den
Kategorien hoch oder niedrig zugeordnet und tabellarisch zusammengefasst. Dabei wurde das
Verzerrungspotenzial als ,,hoch® eingestuft, wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage moglicherweise verédndern wirden. Dies fuhrte
jedoch nicht zum Ausschluss der betroffenen Studie bzw. des betroffenen Endpunkts aus der
Analyse. Auf der anderen Seite liegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vor, wenn eine
relevante Verzerrung der Ergebnisse mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
konnte. Die Klassifikation des Verzerrungspotenzials diente zur Diskussion der Einschatzung
der Ergebnissicherheit.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)". Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien, der Interventionen und der
Studienpopulationen sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext werden in Abschnitt 4.3.1.2.1 beschrieben. Darlber hinaus werden in
Anhang 4-E detaillierte Informationen zu Studienziel, Methodik und Studienresultaten gemaf
den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-Statements tabellarisch dargestellt. Der Patientenfluss
der Studie wird gemal CONSORT-Flow-Chart abgebildet.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die flir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

Fur die Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation der relevanten Studie
METEOR werden sowohl demografische als auch krankheitsspezifische Daten betrachtet.
Folgende Patientencharakteristika werden bertcksichtigt:

e Alter
e Geschlecht
e Region

e Anzahl der Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)-Risikofaktoren
(gemal elektronischem Priifbogen, eCRF)

e Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG)-Performance Status berechnet aus
Karnofsky performance status (KPS)

e Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien

e Ethnische Zugehorigkeit

e Heng-Kriterium (Anzahl Risikofaktoren)

e Vorausgegangene Nephrektomie

e Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung

e Behandlungsdauer unter der ersten VEGFR-TKI-Therapie

e Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress

e Vorausgegangene gezielte Therapie bezlglich der Rezeptoren programmed cell death
protein 1 (PD-1) oder Programmed cell death ligand (PD-L1/L2)

e Summe der Durchmesser aller Ziellasionen (IRC-Bewertung zur Baseline)
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e Anzahl der Organe mit Metastasen
e Lungenmetastasen

e Lebermetastasen

e Hirnmetastasen

e Knochenmetastasen (mittels Computertomografie (CT) oder
Magnetresonanztomografie (MRT) bestimmt)

e Viszeralmetastasen
e Viszeral- und Knochenmetastasen

e Tumor MET-IHC-Status (Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-Status)

e Sunitinib als einzige vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie

e Pazopanib als einzige vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie

Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der ausgewéhlten Studie erhoben
und sollen fur die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Cabozantinib
berlicksichtigt werden:

e Gesamtuberleben

e Progressionsfreies Uberleben

e Tumorbewertung

e Unerwiinschte Ereignisse

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Alle aufgefiihrten ZielgroRen stellen aus Sicht der Ipsen Pharma GmbH patientenrelevante
Endpunkte dar und werden fur die Quantifizierung des Zusatznutzens von Cabozantinib
herangezogen.

Zu den patientenrelevanten Endpunkten werden die im Studienbericht beschriebenen
Malizahlen berichtet. Time-to-event-Endpunkte werden mittels Kaplan-Meier-Methode
analysiert. AuRerdem wird, sofern berechenbar, die mediane Uberlebensdauer je
Behandlungsarm dargestellt. Als Effektschétzer fur den Gruppenvergleich wird das HR mit
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dem entsprechenden 95%-KI1 unter Angabe des statistischen Modells und der
eingeschlossenen Faktoren angegeben.

Fur den dichotomen Endpunkt Gesamtansprechrate werden die beobachteten Haufigkeiten
und Anteile berichtet. Als Effektschatzer fur den Therapievergleich werden hier das odds ratio
(OR), das RR und die Risikodifferenz (RD) berichtet. Soweit im Studienbericht verfligbar,
werden adjustierte Schatzer verwendet. Andernfalls wird auf nicht-adjustierte Schatzer aus
eigener Berechnung zurlckgegriffen. Fur die Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens
werden wegen der hoheren quantitativen Ergebnissicherheit (Prézision) adjustierte
Effektschétzer gegeniber nicht-adjustierten bevorzugt.

Um die Unterschiede der medianen Beobachtungsdauer der beiden Studienarmen der
METEOR-Studie zu bertcksichtigen, werden fir die Auswertung der unerwiinschten
Ereignisse Kaplan-Meier-Analysen, welche die Zeit von der Verabreichung der ersten Dosis
bis zum ersten Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses einbeziehen, durchgefihrt.

Eine Begrindung der Patientenrelevanz und Validitdt der Endpunkte ist nachfolgend im
Einzelnen beschrieben.

Gesamtiiberleben

Das Gesamtiiberleben beschreibt die Uberlebensdauer der Patienten. Eine palliative
Krebstherapie sollte immer auf die Verlangerung des Uberlebens und die Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten abzielen (Peppercorn et al.,, 2011). Die Verlangerung des
Gesamtuberlebens stellt einen direkten klinischen Nutzen fiir den Patienten dar (Pazdur,
2008). Das Gesamtilberleben wird haufig als einer der wichtigsten Endpunkte in der
Onkologie angesehen (Pazdur, 2008). Der positive Aspekt dieses Endpunkts ist die eindeutige
und objektive Definition und Messbarkeit. Das Gesamtlberleben ist ein vom Institut fir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (Rapid Report ,,Aussagekraft
von Surrogatendpunkten in der Onkologie®) anerkannter patientenrelevanter Endpunkt
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011).

In der METEOR-Studie war Gesamtiberleben als die Zeit von der Randomisierung in die
Studie bis zum Tod jedweder Ursache definiert. Der Endpunkt Gesamtuberleben ermdglicht
damit eine direkte Beurteilung der Verlangerung des Uberlebens und stellt einen
patientenrelevanten Endpunkt dar.

Progressionsfreies Uberleben

Das Ziel einer palliativen Krebstherapie ist das Hinauszdgern eines erneuten Rezidivs sowie
des Auftretens von tumorassoziierten Symptomen und der daraus resultierenden
Notwendigkeit einer weiteren Therapie mit weiteren therapieassoziierten Nebenwirkungen
(Herschbach et al., 2004).

Das progressionsfreie Uberleben ist aufgrund der aus der Krankheitsprogression entstehenden
korperlichen und psychosozialen Belastungen fir die Betroffenen relevant.
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Progression des fortgeschrittenen RCC kann sowohl das Fortschreiten oder Entstehen einer
Metastasierung, aber auch die VVergroRerung eines nicht resektablen Primértumors bedeuten.
Dies kann zur Folge haben, dass weitere Interventionen erforderlich sind und sich sowohl
krankheits- als auch behandlungsassoziierte Symptome verstarken und eine direkt spirbare
Belastung fir den Patienten darstellen.

Primare Fernmetastasen nach Erstdiagnose treten bei ca. 24% der RCC-Patienten im
Stadium T3 und bei ca. 42% im Stadium T4 auf (Tumorregister Miinchen, 2006). Metastasen
kdnnen beim fortgeschrittenen RCC in allen Organen auftreten und Folgekomplikationen
nach sich ziehen. Bei ca. 60% der Patienten mit metastasiertem RCC in der Erstlinie befinden
sich Metastasen in einem Organ, bei ca. 40% in zwei oder mehreren Organen (Bianchi et al.,
2012). Besonders héufig sind Metastasen beim fortgeschrittenen RCC in Lunge (45,2%),
Knochen (29,5%), Lymphknoten (21,8%) und Leber (20,3%) lokalisiert (Bianchi et al., 2012).
Vor allem die Knochenmetastasen stellen eine starke Belastung durch teilweise starke
Schmerzen und durch ein erhohtes Frakturrisiko dar. Bei VVorhandensein lokaler resektabler
Metastasen (beispielsweise in der Lunge oder der Leber) und gutem Allgemeinzustand des
Patienten wird eine Metastasektomie empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
medizinische Onkologie (DGHO), 2013), um die klinische Prognose der Erkrankung zu
bessern. Dennoch stellen Operationen oder weitere Interventionen wie z. B. Bestrahlung ein
zusatzliches Risiko fur behandlungsassoziierte Komplikationen dar.

Die Angst vor der Progression des Tumors ist eine starke psychosoziale Belastung fiir die
unheilbar kranken Patienten (Herschbach et al., 2004). Krankheitsprogress bedeutet fur die
Patienten eine erneute Konfrontation mit der lebensbedrohlichen Diagnose, weitere
langwierige und nebenwirkungsreiche Behandlungen sowie schwerwiegende korperliche und
seelische Folgen. Unabhédngig von der Art der Messung des Progresses einer
Krebserkrankung, spirt der Patient die direkten Folgen eines Krankheitsprogresses.

Progressionsfreies Uberleben wird neben dem Gesamtilberleben von der EMA als
eigenstandiger und patientenrelevanter primérer Endpunkt anerkannt (European Medicines
Agency (EMA), 2008; European Medicines Agency (EMA), 2012).

In onkologischen Erkrankungen mit einem langeren Verlauf und mdoglichen weiteren
patientenindividuellen Folgetherapien, ist es im Rahmen von klinischen Studien
problematisch, den Einfluss einer einzelnen Intervention auf das Gesamtuberleben zu
bestimmen.  Patientenindividuelle  Folgetherapien  kdnnen den  Effekt einzelner
vorangegangener Komponenten tberdecken und machen eine verzerrungsfreie Analyse des
Gesamtlberlebens unmoglich. Dieses Problem kann durch die Verwendung des
progressionsfreien Uberlebens als priméren Studienendpunkt vermieden werden.

In der METEOR-Studie wurde der primare Endpunkt Progressionsfreies Uberleben als Zeit
von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod jeglicher
Ursache operationalisiert. Die Progression wird in der METEOR-Studie mithilfe bildgebender
Verfahren gemal? der RECIST-Kriterien Version 1.1 (Eisenhauer et al., 2009) durch ein
verblindetes IRC beurteilt. Die Krankheitsprogression ist gemal WHO eines von vier
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Kriterien, um die Veranderung eines Tumorleidens zu beschreiben (Miller et al., 1981). Diese
Kriterien wurden von der RECIST-Arbeitsgruppe entsprechend fir die soliden Tumore
definiert (Eisenhauer et al., 2009).

Tumorbewertung

Die Gesamtansprechrate (objective response rate, ORR) ist ein MaR fiir die Remission der
Erkrankung. Das Tumoransprechen und die Tumorstabilisierung stehen im engen
Zusammenhang mit der Progression der Erkrankung. Besonders, wenn lebenswichtige
Organe, wie beispielsweise die Niere, durch den Tumor betroffen sind, ist eine unmittelbare
Kontrolle der Progression wichtig. Daher sehen viele Patienten und Arzte sowohl eine
schnelle und effektive Tumorkontrolle als auch das Verzdgern der Tumorprogression als
vorteilhaft (Zhuang et al., 2009).

Laut Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) sollte die ORR nach
internationalen Standards definiert werden (z. B. RECIST-, Volumetric RECIST- oder WHO-
Kriterien) (European Medicines Agency (EMA), 2012).

In der METEOR-Studie wurde die Gesamtansprechrate wie folgt operationalisiert:

e Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenanalyse (Datenschnitt:
22. Mai 2015) gemal der Beurteilung des IRC mit den etablierten RECIST-Kriterien
(Version 1.1(Eisenhauer et al., 2009)) ein komplettes Ansprechen (complete response,
CR) oder ein partielles Ansprechen (partial response, PR) erreicht haben und welches
nach >28 Tagen erneut bestétigt wurde.

Das komplette Ansprechen ist gemaR der RECIST-Kriterien Version 1.1. der vollstandige
Ruckgang aller Lasionen, das Vorhandensein nicht-pathologischer Lymphknoten (<10 mm
short axis) und die Normalisierung des Tumormarker-Levels fir Nicht-Ziell&sionen
(Eisenhauer et al., 2009).

Unter dem partiellen Ansprechen versteht man eine mindestens 30%ige Reduktion der
Summe der einzelnen Tumordurchmesser der Ziellasionen im Vergleich zum Ausgangswert
(Eisenhauer et al., 2009).

Fur die Gesamtansprechrate wurde ein direkter Zusammenhang mit dem Gesamtuberleben
(Petrelli und Barni, 2013) und der Lebensqualitat (Victorson et al., 2006) gezeigt. Daraus
ergibt sich auch die Patientenrelevanz fur den Endpunkt Gesamtansprechrate.

Als bestes Gesamtansprechen eines Patienten versteht man gemaR RECIST-Kriterien
Version 1.1. das beste Ansprechen vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Ende der
Behandlung (Eisenhauer et al., 2009). Dazu werden sowohl CR, PR, als auch das Erreichen
einer stabilen Erkrankung (stable disease, SD) und das Fortschreiten einer Erkrankung
(progressive disease, PD) ab dem Zeitpunkt der Randomisierung erfasst.
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In der Studie METEOR wurden die Endpunkte CR, PR, SD und PD dargestellt. Eine stabile
Erkrankung liegt vor, wenn keine neuen Ldsionen auftreten und die Ziellasionen weder ein
Ansprechen noch ein Fortschreiten aufweisen (Exelixis International (UK) Ltd., 2015a).

Unerwinschte Ereignisse

Ergebnisse zu den unerwinschten Ereignissen dienen der Nutzen-Schadens-Abwagung einer
Therapie (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG), 2015).
Unerwiinschte Ereignisse sollten im Rahmen einer Studie generell erfasst werden (European
Medicines Agency (EMA), 1998). Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein vom
IQWIG anerkannter Endpunkt und zahlt zu den Aspekten der therapiebedingten Morbiditét
(Cella et al., 2006; Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
2015).

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden die unerwiinschten Ereignisse der METEOR-
Studie wie folgt operationalisiert:

e Zeit bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
e Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis von CTCAE-Grad >3
e Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses

Unerwunschte Nebenwirkungen einer Therapie kénnen den Patienten physisch und psychisch
belasten und somit zu einer Verschlechterung der Lebensqualitét fiihren und sind daher direkt
patientenrelevant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Symptomatik der Erkrankung sowie die Lebensqualitat der Patienten kdnnen in
klinischen Studien anhand von validierten Fragebdgen erfasst werden. Fir die Erfassung der
Symptomatik kamen in der METEOR-Studie zwei verschiedene Fragebtgen zum Einsatz: der
FKSI-19 (Cella et al., 2006) und der EuroQoL (EQ)-5D.

Der FKSI-19 ist ein spezifisch auf Nierenkrebs ausgerichteter Fragebogen bestehend aus
19 Punkten, in welchem der Patient die Symptomatik und Lebensqualitdit des
fortgeschrittenen Nierenkrebses selbst evaluiert. Dieser beinhaltet insbesondere vier FKSI-
disease-related symptoms (DRS)-Teilskalen zu spezifischen Symptomen beim
fortgeschrittenen Nierenkrebs:

e FKSI-DRS-Physical (z. B. Energielosigkeit, Gewichtsverlust, Fatigue)
e FKSI-DRS-Emotional (z. B. Schlafverhalten, Appetit, Angst)
e FKSI-Treatment Side Effects (z. B. Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen)

e FKSI-Function/Well-Being (z. B. Arbeitsfahigkeit, Lebensqualitat)
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Der Patient gibt seine Einschatzung tber den Schweregrad der Symptome, der Einschrankung
seiner Aktivitat, des generellen Gesundheitszustands und seiner Lebensqualitiat mittels einer
5-Punkte-Skala an (Rao et al., 2009; Rothrock et al., 2013). Beim FKSI-19 Score bzw. FKSI-
DRS-Score bilden niedrige Werte eine hohe und hohe Werte eine niedrige Belastung durch
krankheitsspezifische Symptome ab (Cella et al., 2008). Neben dem aus 19 Fragen
bestehenden Total Score wurden Post-hoc-Analysen fir die 9-ltem-Version FKSI-DRS
durchgefuhrt. Dieser Fragebogen enthdlt eine aus dem FKSI-19 entnommene Teilmenge
bestehend aus neun Fragen, welche die im Zusammenhang mit Nierenkrebs vorwiegend
stehenden Symptome (Energiemangel, Erschopfung, Schmerz, Knochenschmerz,
Gewichtsverlust, Kurzatmigkeit, Husten, Fieber und Hamaturie) aufgreifen. Fir den FKSI-
DRS (9-Item-Version) betragt die validierte minimal important difference (MID) gemal der
Publikation von Cella et al. 2007 2-3 Punkte (Cella et al., 2007). Der FKSI-DRS wird gemal
der Publikation von Cella et al. 2008 (Cella et al., 2008) ebenso wie der FKSI-19 der
Endpunktkategorie Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zugeordnet.

Der EQ-5D ist ein von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickeltes
verlassliches und validiertes Messinstrument (de Boer et al., 2004) mit guter Evidenz (Rabin
und de Charro, 2001) fiir den Gesundheitszustand. Er besteht aus einem deskriptiven Teil
(EQ-5D-5L) und einer visuellen Analogskala (EuroQoL-Visual Analogue Scale; EQ-VAS).

Der deskriptive Teil EQ-5D-5L beschreibt den Gesundheitszustand von Erwachsenen auf funf
Dimensionen (Mobilitat, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitaten, Schmerz/korperliche
Beschwerden, Angst/Depression) anhand von finf Antwortlevel pro Dimension:

1) ,keine Probleme®
2) ,leichte Probleme*
3) ,,méiBige Probleme*
4) ,,groB3e Probleme*
5) ,.extreme Probleme*

Die Antworten in den funf Dimensionen kdnnen anschlieend in einen Index (Nutzwert)
umgerechnet werden.

Die EQ-VAS erlaubt den Patienten ihren eigenen Gesundheitszustand im Wertebereich von
von 0 (schlechtester annehmbarer Gesundheitszustand) bis 100 (bester annehmbarer
Gesundheitszustand) anzukreuzen. Die EQ-VAS stellt somit ein allgemeines quantitatives
MaR fur die Gesundheit eines Patienten entsprechend seiner eigenen Beurteilung dar. Im
Sinne der Berticksichtigung der Lebensqualitdt und Symptomatik der Patienten im Rahmen
der Nutzenbewertung stellen sowohl der FKSI-19-Fragebogen als auch die EQ-VAS
patientenrelevante Endpunkte dar. Auch das IQWIiG erkennt die Symptomatik der
Erkrankung als patientenrelevanten Endpunkt an (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), 2011). Der G-BA folgt dieser Einschdtzung in seinen
Beschlussen zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen und erkennt

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™) Seite 44 von 227



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.10.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Symptomatik und Lebensqualitdt ebenfalls als patientenrelevante Endpunkte an
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zuséatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt
werden. In begriindeten Ausnahmefallen konnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhédngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend, da fir die Bewertung des Zusatznutzens genau eine direkt vergleichende
Studie vorliegt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitdtsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Einschétzung der Robustheit der Ergebnisse werden Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren, wie beispielsweise der Stratifizierung statistischer Modelle, der
Analysepopulation oder des Analysezeitpunkts durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezliglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Wie das IQWIG in den Allgemeinen Methoden (Version 4.2., 8.1.6) erwahnt (Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG), 2015), sind Interpretationen
aus Subgruppenanalysen oft mit grofRer Unsicherheit behaftet. Dies betrifft insbesondere den
Fall post hoc gebildeter Subgruppen. Zum einen ist es methodisch nicht korrekt, Schlusse aus
den Resultaten einzelner Subgruppen zu ziehen. Zum anderen kénnen dadurch Subgruppen
mit auBerst kleinen Patientenzahlen entstehen, die einen in Wahrheit vorliegenden statistisch
signifikanten Effekt aufgrund hoher Varianz verdecken kdnnen. Aullerdem steigt mit der
Anzahl der durchgefiihrten Subgruppenanalysen die Wahrscheinlichkeit zufélliger Ergebnisse
mit statistisch signifikanter Interaktion. Hier werden Subgruppenanalysen deshalb
ausschlieBlich verwendet, um die Konsistenz der Ergebnisse in den einzelnen Subgruppen zu
beurteilen.

Um zu untersuchen, ob ein Faktor ein potenzieller Effektmodifikator ist, wird ein
Interaktionstest durchgefiihrt, wann immer mdglich auf Basis der individuellen
Patientendaten. Falls der p-Wert des Interaktionstests <0,2 ist, liegt ein Hinweis auf
unterschiedliche Effekte in den einzelnen Subgruppen vor. Unterschreitet der p-Wert die
Grenze von 0,05, wird dies als Beleg unterschiedlicher Effekte bezeichnet. Wenn die Effekte
in den Subgruppen gleichgerichtet sind, dann wird keine nach Subgruppen getrennte
Nutzenaussage vorgenommen.

Fur die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben,
Tumorbewertung und Unerwiinschte Ereignisse werden Subgruppenanalysen zu den in
Tabelle 4-F dargestellten Faktoren durchgefiihrt.
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Tabelle 4-F: Préspezifizierte Subgruppenfaktoren in der METEOR-Studie (Teil 1)

Subgruppenfaktoren Subgruppen

Alter <65 vs. >65 Jahre

Geschlecht mannlich vs. weiblich

Region Pazifik-Asien vs. Europa vs.
Sudamerika vs. Nordamerika

Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (gemal} eCRF) gunstig (0) vs. intermediar (1) vs.
schlecht (2-3)

ECOG-Performance Status berechnet aus Karnofsky-Status 0vs.1vs. >2

Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien 1 vs.>2

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Priifbogen; MSKCC: Memorial Sloan
Kettering Cancer Center; VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-
Inhibitor

Fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat werden aufgrund des hohen
Verzerrungspotenzials dieses Endpunkts keine Subgruppenanalysen durchgefihrt. Da sich
alle in dieser Indikation betrachteten Patienten bereits im fortgeschrittenen Stadium ihrer
Krebserkrankung  (Stadium Il und IV) befinden, sind Subgruppenanalysen  zur
Krankheitsschwere bzw. zum Krankheitsstadium nicht notwendig. Dagegen kdnnen
bestimmte Risikofaktoren die Prognose des Nierenzellkarzinoms auch im fortgeschrittenen
Stadium beeinflussen. Der MSKCC-Status (Motzer-Score) fasst diese Risikofaktoren flr
vortherapierte Patienten wie folgt zusammen (Motzer et al., 2004):

e Calcium (korrigierter Wert) >2,5 mmol/l (>10 mg/dl)
e Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes
e Karnofsky Index <80%

Anhand der Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren wird die Prognose des
Krankheitsverlaufs als ginstig (keine Risikofaktoren), intermedidr (1 Risikofaktor) oder
schlecht (2-3 Risikofaktoren) eingestuft, weshalb Subgruppenanalysen fir den Faktor
MSKCC-Status als sinnvoll erachtet und im Ergebnisteil dargestellt werden.

Der ECOG-Performance-Status (0, keine Symptome vs. 1, leichte Symptome vs. >2,
Symptome hoheren Grades) ist ein Index, der die Fahigkeit des Patienten, am taglichen Leben
teilzunehmen, ausdruckt. Aufgrund des direkten Zusammenhangs zum Karnofsky Index
werden fur den ECOG-Performance-Status ebenfalls Subgruppenanalysen dargestellt.

Wesentliches Merkmal des Nierenzellkarzinoms ist eine Uberexpression des VEGF und eine
damit verbundene deregulierte Angiogenese im Tumorgewebe. Somit ist die zielgerichtete
Hemmung der VEGF-Signalwege beim fortgeschrittenen RCC einer der wichtigsten
therapeutischen Ansatzpunkte. Die Anzahl der gegen VEGFR-gerichteten Vortherapien (1 vs.
>2) konnte den Behandlungseffekt beeinflussen und wird daher in Subgruppenanalysen auf
Interaktion untersucht.
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Dartiber hinaus werden beziiglich der Endpunkte Gesamtiberleben, Progressionsfreies

Uberleben und Tumorbewertung zusatzlich folgende,

im statistischen Analyseplan

praspezifizierte Subgruppenfaktoren untersucht (siehe Tabelle 4-G).

Tabelle 4-G: Praspezifizierte Subgruppenfaktoren in der METEOR-Studie (Teil 2)

Subgruppenfaktoren

Subgruppen

Ethnische Zugehdrigkeit

nicht-weif vs. weild

Heng-Kriterium (Anzahl der Risikofaktoren)

niedriges Risiko (0) vs.
intermediéres Risiko (1-2) vs.
hohes Risiko (3-6)

Vorausgegangene Nephrektomie

javs. nein

Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung

<1 Jahr vs. >1 Jahr

Behandlungsdauer unter der ersten VEGFR-TKI-Therapie

<6 Monate vs. >6 Monate

Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress

<3 Monate vs. >3 Monate

Vorausgegangene gezielte Therapie bezlglich der Rezeptoren PD-1 oder
PD-L1/L2

javs. nein

Summe der Durchmesser aller Ziellasionen (IRC-Bewertung zur Baseline)

<Median vs. >Median

Anzahl der Organe mit Metastasen 1vs.2vs. >3
Lungenmetastasen javs. nein
Lebermetastasen javs. nein
Hirnmetastasen javs. nein
Knochenmetastasen (mittels CT oder MRT bestimmt) javs. nein
Viszeralmetastasen javs. nein
Viszeral- und Knochenmetastasen javs. nein

Tumor MET-IHC-Status

hoch vs. niedrig

CT: Computertomografie; IRC: Unabhéngiges radiologisches Komitee; MET-IHC-Status:
Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status; MRT:
Magnetresonanztomografie;PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1/L2: Programmed cell death ligand-
1/ligand-2; VEGFR-TKI: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor

Schliel3lich werden (ebenfalls beziiglich der Endpunkte Gesamtiiberleben, Progressionsfreies

Uberleben und Tumorbewertung) die Subgruppen betrachtet, die

e Sunitinib als einzige vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie bzw.

e Pazopanib als einzige vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie

hatten. Diese beiden Populationen stellen keine im statistischen Analyseplan praspezifizierten
Subgruppenfaktoren dar und wurden lediglich zur Untersuchung der Robustheit der

Ergebnisse dargestellt.

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™)

Seite 49 von 227




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.10.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist mdglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bericksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“'®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist*’.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begrinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®?,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

® Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

® Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

1B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 5ong F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriundung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend, da fur die Bewertung des Zusatznutzens eine direkt vergleichende Studie
vorliegt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

METEOR ja ja laufend, ~38 Monate Cabozantinib
(NCT01865747) Rekrutierung Studienbeginn: vs.
(ICTRP Search abgeschlossen | jyni 2013 Everolimus
Portal, 2015; PFS-Analyse
ClinicalTrials.gov, (primérer
2016; Datenschnitt:
PharmNetBund, ake 5(_: '
2016) 22. Mai 2015

Bericht:

11. Dezember

2015

OS-Analyse:

1. Interimanalyse:

22. Mai 2015

Bericht:

11. Dezember

2015

2. Interimanalyse:

31. Dezember

2015

Bericht:

8. Februar 2016

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; OS:
Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-1 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 15. August 2016.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-1 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel Cabozantinib
wurde wie in Abschnitt 4.2.3 beschrieben in den Datenbanken MEDLINE, Embase und EBM
Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials mithilfe der Plattform Ovid
durchgefuhrt. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A dargestellt.

Die Suchen in den Datenbanken fanden am 12. August 2016 statt.

Die Suchergebnisse wurden von zwei Personen unabhé&ngig voneinander anhand der in
Abschnitt 4.2.2, in Tabelle 4-E pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien hinsichtlich ihrer
Relevanz selektiert. Publikationen, die beide Personen als potenziell relevant erachteten,
wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Publikationen, die nur eine Person als
potenziell relevant einstufte, wurden von einer unabh&ngigen dritten Person nochmals
gesichtet und anschlieBend nach Klérung der Inkonsistenz entweder ausgeschlossen oder
eingeschlossen.
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Die Suche nach Cabozantinib im Anwendungsgebiet ergab eine Trefferzahl von insgesamt
131 Publikationen. Nach Ausschluss der Duplikate (n=11) wurden die verbleibenden
120 Publikationen gemalR den Ein- und Ausschlusskriterien selektiert.

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wurden 117 Publikationen flr die
Fragestellung als nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen.
Far die verbleibenden Publikationen wurde im Anschluss der Volltext hinsichtlich der Ein-
und Ausschlusskriterien Uberpruft.

Im Ergebnis entsprachen fur die Fragestellung zwei Publikationen den gesetzten
Anforderungen. Die andere im Volltext gesichtete Publikation wurde ausgeschlossen
(Anhang 4-C). Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT gemdaR der Fragestellung
ergab zwei relevante Publikationen, die sich auf die klinische Studie METEOR beziehen
(Choueiri et al., 2015; Choueiri et al., 2016). Diese klinische Studie ist eine direkt
vergleichende Studie von Cabozantinib gegenliber Everolimus im vorliegenden
Anwendungsgebiet, die die pradefinierten Einschlusskriterien erfillte.
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Suche am 12.08.2016
Treffer: n=129
Embase: n=116

MEDLINE: n=11
Cochrane: n=4

Ausschluss Duplikate
n=11

Titel-/Abstractscreening
n=120

Nicht relevant
n=117

Volltextscreening
n=3

Nicht relevant
n=1

Verletztes Einschlusskriterium:

Nicht E1:
Nicht E2:
Nicht E3:
Nicht E4:
Nicht E5:
Nicht E6:
Nicht E7:

5 5D 5 5 35 35 3
oo n
OPFPRPr OO0 O0OO0OO0o

y

Relevante Publikation
n=1
(Choueiri et al., 2015; Choueiri et al., 2016)

Relevante Studie
n=1

(NCT01865747)

(ICTRP Search Portal, 2015; ClinicalTrials.gov, 2016;
EU-CTR, 2016; PharmNetBund, 2016)

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Cabozantinib
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-1) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Cabozantinib

Studie ldentifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen /
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/ nein)
(ja/ nein)
(ICTRP Search Portal, 2015; | ja ja (Choueiri et al., laufend
ClinicalTrials.gov, 2016; 2015; Choueiri et al.,
METEOR EU-CTR, 2016; 2016)
PharmNetBund, 2016)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand der Registersuche in den Studienregistern Clinicaltrials.gov, EU-CTR,
WHO-ICTRP und Klinische Priufungen PharmNet.Bund bezieht sich auf den
12. August 2016.

Die Studienregistersuche nach RCT mit Cabozantinib ergab eine relevante Studie, die auch in
der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wurde. Die METEOR-Studie wurde in
allen vier Registern (Clinicaltrials.gov, ICTRP, EU-CTR und PharmNetBund) identifiziert.
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-4: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert Nicht zutreffend.
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
ja (Exelixis ja (ICTRP Search
International Portal, 2015; ja (Choueiri
(UK) Ltd., ClinicalTrials.gov, Je ol 2015,
METEOR | ja ja’ nein 2015a; Exelixis | 2016; EU-CTR, Choueiri et’
International 2016; al., 2016)
(UK) Ltd., PharmNetBund, N
2016a) 2016)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefuhrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintréage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Exelixis ist Sponsor der Studie und hat die Zulassungs- und Vermarktungsrechte fur Europa an Ipsen Pharma
GmbH ubertragen.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-5: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/ein  Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
fach Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
verblindet/offen
, parallel/cross-
over etc.>

METEOR RCT, Phase 3, Patienten (>18 Jahre) ITT-Population: Run-in-Phase: Screening  Internationale Primérer Endpunkt:
offen, parallel mit fortgeschrittenem, Cabozantinib der Patienten, in dem multizentrische Progressionsfreies

metastasierendem RCC,
die wéhrend oder
innerhalb von 6 Monaten
nach der letzten Dosis
ihrer vorausgehenden
VEGFR-TKI-Therapie
eine radiologisch
dokumentierte
Tumorprogression
hatten. KPS-Score der
Patienten sollte >70%
sein. Stabile Patienten
mit Hirnmetastasen
waren ebenfalls
zugelassen. Erlaubte
vorausgegegangene
Therapien - ohne
Einschrankung der
Anzahl - waren
Zytokine,
Chemotherapien,
monoklonale Antikdrper
(inklusive gezielter
Therapien bezuglich der

(n=330)

Everolimus (n=328)
PITT-Population:
Cabozantinib
(n=187)

Everolimus (n=188)
Safety-Population®:
Cabozantinib
(n=331)

Everolimus (n=322)

untersucht wird, ob sie
die Einschlusskriterien
erfillen.

Behandlungsphase:
Patienten erhalten
unverblindet geméaR
Randomisierung
entweder Cabozantinib
oder Everolimus, solange
der Kklinische Nutzen
unter Behandlung
bestehen bleibt, und
solange keine
inakzeptable Toxizitét
auftritt oder eine
folgende systemische
Antikrebstherapie
erforderlich ist. In dieser
Zeit unterziehen sie sich
periodischen Sicherheits-
und Tumorbewertungen.

Nachbeobachtungsphase:
Nachfolgende

Studie in

173 Studienzentren
(Argentinien,
Australien, Belgien,
Chile, Danemark,
Deutschland,
Finnland, Frankreich,
GroRbritannien,
Irland, Italien,
Kanada, Niederlande,
Osterreich, Polen,
Portugal, Republik
Korea, Russland,
Schweden, Slowakei,
Spanien, Taiwan,
Tschechische
Republik, Tirkei,
Ungarn, USA).

08/2013-05/2015

Uberleben (bewertet
durch ein verblindetes
IRC anhand der
RECIST-Kriterien,
Version 1.1)

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte:

- Gesamtiiberleben

- Tumorbewertung
anhand der
Gesamtansprechrate
(bewertet durch das
IRC anhand der
RECIST-KTriterien,
Version 1.1)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét anhand
des FKSI-19-
Fragebogen

- Gesundheitshezogene
Lebensqualitét anhand
des EQ-5D-

Rezeptoren VEGF, PD-1 Eet‘i’br?fhn“:]ri‘g ?er:t“ ) Fragebogen
oder PD-L1). Nicht S? he rk? it bis 030 _?_14 - Ungrw_unschte
zugelassen waren cherheit (bis 30 (+14) Ereignisse
Tage nach
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/ein
fach
verblindet/offen
, parallel/cross-
over etc.>

Population Interventionen
<relevante (Zahl der
Charakteristika, z. B. randomisierten
Schweregrad> Patienten)

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
der Durchfiihrung patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

Patienten mit
vorausgegangener
Therapie eines MTOR-
Inhibitors oder
Cabozantinib, sowie
Patienten mit bekannter
unkontrollierbarer
Krankheit.

Therapieabbruch) und
Uberleben (alle
acht Wochen).

1: In der Safety-Population befanden sich 331 Patienten unter Cabozantinib (1 Patient des Everolimus-Arms erhielt Cabozantinib) und 322 Patienten unter
Everolimus (5 Patienten des Everolimus-Arms wurden randomisiert, erhielten jedoch keine Behandlung).

EQ-5D: Messistrument der EuroQoL-Forschungsgruppe zur Bestimmung der Lebensqualitat; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy - kidney symptom
index-19; IRC: Unabhangiges radiologisches Komitee; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten —
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemél Randomisierung); KPS: Karnofsky performance status; mTOR: Mechanistic target of rapamycin; PITT-Population:
Primary Endpoint Intention-to-treat-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung); PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed cell death ligand 1; RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors; RCC:
Nierenzellkarzinom; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; VEGF: Vascular endothelial growth factor; VEGFR-TKI: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor-

Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 4-6: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Cabozantinib Everolimus ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

METEOR 60 mg Cabozantinib, 10 mg Everolimus,  Die erste Dosis musste in der Klinik
einmal taglich, oral einmal taglich, oral  eingenommen werden. Patienten wurden
angehalten mindestens zwei Stunden vor
und eine Stunde nach der Behandlung
nichts zu essen.

Dosisreduktion fiir Cabozantinib:

Bei inakzeptabler Toxizitdt Reduktion
jederzeit mdglich. Erste Dosisreduktion
von 60 mg auf 40 mg, zweite Reduktion
von 40 mg auf 20 mg. Im Falle eines
unerwiinschten Ereignisses, das auf die
Behandlung zuriickzufihren ist, wird je
nach CTCAE-Grad eine Dosisreduktion
oder eine Unterbrechung der Dosierung
gemall empfohlenen Leitlinien fir das
Vorgehen von auftretender Toxizitét
durch Verabreichung von
Studienmedikation vorgenommen.

Dosisreduktion fiir Everolimus:

Reduktion oder Unterbrechung der
Dosierung maglich bei intolerablen,
unerwiinschten Reaktionen. Bei
Vornehmen einer Dosisreduktion sollte
die bisherige Dosis des Patienten um
mindestens 50% reduziert werden. Bei
Vornehmen einer Unterbrechung der
Dosierung von mehr als sechs Wochen,
sollte die Behandlung mit Everolimus
vollsténdig eingestellt werden.

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: METEOR? Cabozantinib Everolimus
(N=330) (N=328)
Alter (Jahre)
Median (Min—Max) 62,5 (32-86) 62,0 (31-84)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
<65 196 (59) 198 (60)
>65 134 (41) 130 (40)
Geschlecht, n (%)
mannlich 253 (77) 241 (73)
weiblich 77 (23) 86 (26)
keine Angabe 0 1(0)
Region, n (%)
Europa 167 (51) 153 (47)
Nordamerika 118 (36) 122 (37)
Pazifik-Asien 39 (12) 47 (14)
Slidamerika 6 (1,8) 6 (1,8)
Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (gemafs eCRF) , n (%)
glinstig (0) 150 (45) 150 (46)
intermediar (1) 139 (42) 135 (41)
schlecht (2-3) 41 (12) 43 (13)
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien, n (%)
1 235 (71) 229 (70)
>2 95 (29) 99 (30)
ECOG Performance Status berechnet aus Karnofsky-Status, n (%)
0 226 (68) 216 (66)
1 104 (32) 112 (33)
>2 0 0
Ethnische Zugehdrigkeit, n (%)
nicht-weif 46 (14) 42 (13)
weild 269 (82) 263 (80)
keine Angabe 15 (4) 23 (7)
Heng-Kriterium (Anzahl Risikofaktoren), n (%)
niedriges Risiko (0) 66 (20) 62 (19)
intermediares Risiko (1-2) 210 (64) 214 (65)
hohes Risiko (3-6) 54 (16) 52 (16)
Vorausgegangene Nephrektomie, n (%)
Nein 47 (14) 49 (15)
Ja 283 (86) 279 (85)
Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung, n (%)
<1 Jahr 59 (18) 76 (23)
>1 Jahr 271 (82) 251 (77)
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Studie: METEOR? Cabozantinib Everolimus
(N=330) (N=328)
keine Angabe 0 1 (0)
Behandlungsdauer unter der ersten VEGFR-TKI-Therapie, n (%)
<6 Monate 88 (27) 102 (31)
>6 Monate 242 (73) 224 (68)
keine Angabe 0 2 (0,6)

Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung (in Jahren)
Median (Min — Max) 2,8 (0-30) 2,5 (0-33)

Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum
radiologisch dokumentierten Progress, n (%)

<3 Monate 275 (83) 262 (80)
>3 Monate 52 (16) 65 (20)
keine Angabe 3(1) 1(2)

Vorausgegangene gezielte Therapie bezlglich der Rezeptoren
PD-1 oder PD-L1/L2, n (%)

Nein 312 (95) 314 (96)
Ja 18 (5) 14 (4)

Summe der Durchmesser aller Ziellasionen (IRC-Bewertung zu
Baseline) , n (%)

<Median 165 (50) 163 (50)

>Median 165 (50) 164 (50)

keine Angabe 0 1(0)
Anzahl der Organe mit Metastasen, n (%)

1 59 (18) 56 (17)

2 101 (31) 77 (23)

>3 168 (51) 190 (58)

keine Angabe 2 (0,6) 5(1,5)
Lungenmetastasen, n (%)

Nein 126 (38) 116 (35)

Ja 204 (62) 212 (65)
Lebermetastasen, n (%)

Nein 242 (73) 225 (69)

Ja 88 (27) 103 (31)
Hirnmetastasen, n (%)

Nein 328 (99) 327 (100)

Ja 2 (0,6) 1(0,3)
Knochenmetastasen (mittels CT oder MRT bestimmt) , n (%)

Nein 253 (77) 263 (80)

Ja 77 (23) 65 (20)
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Studie: METEOR? Cabozantinib Everolimus
(N=330) (N=328)
Viszeralmetastasen, n (%)
Nein 89 (27) 83 (25)
Ja 241 (73) 245 (75)
Viszeral- und Knochenmetastasen, n (%)
Nein 270 (82) 276 (84)
Ja 60 (18) 52 (16)
Tumor MET-IHC-Status, n (%)
hoch 48 (15) 48 (15)
niedrig 138 (42) 151 (46)
unbekannt 144 (44) 129 (39)
Sunitinib als einzige vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie,
n (%) 135 (41) 132 (40)

Pazopanib als einzige vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie,
n (%) 88 (27) 83 (25)

a: Baseline-Charakteristika der METEOR-Studie basierend auf der ersten Interimanalyse (Datenschnitt:
22. Mai 2015), unter Verwendung der ITT-Population

CT: Computertomografie; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Priifbogen;
IRC: Unabhéangiges radiologisches Komitee; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus
allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemal? Randomisierung); MET-IHC-
Status: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status; MRT:
Magnetresonanztomografie; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n:
Anzahl der Patienten mit Ereignis; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1/L2: Programmed cell death
ligand-1/ligand-2; VEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Die Studie METEOR st eine randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phase-I11-Studie mit parallelen Gruppen Cabozantinib und Everolimus, in der Patienten
(>18 Jahre) mit fortgeschrittenem, metastasierendem Nierenzellkarzinom behandelt wurden,
die wahrend oder innerhalb von sechs Monaten nach der letzten Dosis ihrer vorausgehenden
VEGFR-TKI-Therapie eine radiologisch dokumentierte Tumorprogression hatten. Es wurden
Patienten eingeschlossen, deren KPS-Score >70% war. Stabile Patienten mit Hirnmetastasen
waren ebenfalls zugelassen. Erlaubte vorausgegegangene Therapien - ohne Einschrankung der
Anzahl - waren Zytokine, Chemotherapien, monoklonale Antikorper (inklusive gezielter
Therapien bezlglich der Rezeptoren VEGF, PD-1 oder PD-L1). Nicht zugelassen waren
Patienten mit vorausgegangener Therapie eines mechanistic target of rapamycin (mTOR)-
Inhibitors oder Cabozantinib, sowie Patienten mit bekannter unkontrollierbarer Krankheit.
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Es wurde ein offenes Studiendesign gewéhlt, um bei inakzeptabler Toxizitdt oder nach
Auftreten eines unerwinschten Ereignisses jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu kénnen.

In der ITT-Population befanden sich 658 Patienten, von denen 330 Patienten in den
Cabozantinib-Arm und 328 Patienten in den Everolimus-Arm randomisiert wurden. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Anzahl der vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien (1 vs. >2) und Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (0 vs. 1 vs. 2-3;
gemal eCRF) im Verhaltnis 1:1 zu Cabozantinib oder Everolimus. Zur primaren Analyse des
Endpunkts Progressionsfreies Uberleben wurde die PITT-Population (Primary endpoint
intention-to-treat-Population), bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten — 187
unter Cabozantinib, 188 unter Everolimus, Gruppenzuteilung in der Auswertung gemaf
Randomisierung — definiert. Die PITT-Population wurde herangezogen, um mdgliche
Verzerrungen durch einen zu hohen Einfluss von Patienten mit frihen Progressen zu
vermeiden. In der Safety-Population befanden sich 331 Patienten unter Cabozantinib (ein
Patient des Everolimus-Arms erhielt Cabozantinib) und 322 Patienten unter Everolimus (funf
Patienten des Everolimus-Arms wurden randomisiert, erhielten jedoch keine Behandlung).

In der Behandlungsphase erhielten Patienten unverblindet die ihnen gemé& Randomisierung
zugeteilte Studienmedikation, solange der klinische Nutzen unter Behandlung bestehen blieb,
und solange keine inakzeptable Toxizitat auftrat oder eine folgende systemische
Antikrebstherapie erforderlich war. In dieser Zeit unterzogen sie sich periodischen
Sicherheits- und Tumorbewertungen. Nach Beendingung der Behandlung wurden
nachfolgende Beobachtungen der Patienten hinsichtlich Sicherheit (bis 30 (+14) Tage nach
Therapieabbruch) und Uberleben (alle acht Wochen) durchgefiinrt.

Der primare Endpunkt der Studie war Progressionsfreies Uberleben (bewertet durch ein
verblindetes IRC anhand der RECIST-KTriterien, Version 1.1). Patientenrelevante sekundare
Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Tumorbewertung anhand der Gesamtansprechrate
(bewertet durch das IRC anhand der RECIST-Kriterien, Version 1.1), gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des FKSI-19-Fragebogens (validiert in der Indikation RCC) und
anhand des EQ-5D-Fragebogens sowie unerwiinschte Ereignisse. In die Bewertung des
Gesamtuberlebens wurden Ergebnisse aus zwei Datenschnitten (erste Interimanalyse vom
22. Mai 2015, zweite Interimanalyse vom 31. Dezember 2015) herangezogen.

Charakterisierung der Studienpopulation

Aufgrund der stratifizierten Randomisierung nach den Faktoren Anzahl der
vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien (1vs.>2) und Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (0 vs. 1vs. 2-3; geméll eCRF) waren die Patientenanteile der einzelnen
Kategorien in den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus ausgeglichen. Etwa 71%
der Patienten der ITT-Population in der METEOR-Studie hatten genau eine gegen VEGFR-
gerichtete VVortherapie erhalten. Weitere 29% der Patienten erhielten bereits zwei oder mehr
VEGFR-TKI-Therapien. AuRerdem zeigten 46% der Patienten ein gunstiges (keine
Risikofaktoren), 42% ein intermediéres (1 Risikofaktor) und 13% ein schlechtes MSKCC-
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Risikoprofil (2-3 Risikofaktoren). Dartiber hinaus waren fur viele weitere demografische und
krankheitsspezifische Patientencharakteristika ~ homogene  Anteile in beiden
Behandlungsgruppen der METEOR-Studie zu beobachten.

Demografische Patientencharakteristika

Das mediane Alter der Studienpopulation betrug 62 Jahre, 40% der Patienten waren
>65 Jahre, 81% der Patienten weild und 75% der Patienten waren méannlich. Patienten des
Cabozantinib-Arms kamen zu 51% aus Europa, zu 36% aus Nordamerika, zu 12% aus
Pazifik-Asien und zu 1,8% aus Sudamerika. Eine ahnliche Verteilung zeigten Patienten unter
Everolimus. Dort waren 47% der Patienten aus Europa, 37% aus Nordamerika, 14% aus
Pazifik-Asien und ebenfalls 1,8% aus Stdamerika. Insgesamt hatten 20% der Patienten ein
niedriges Risiko (keine Risikofaktoren) gemall Heng-Kriterium, 64% ein intermediéres Risiko
(1-2 Risikofaktoren) und 16% ein hohes Risiko (3-6 Risikofaktoren). Ein hoher Patienanteil
(ca. 85%) hatte vor Studienbeginn eine Nephrektomie.

Patientenstatus zur Baseline und Krebsvorgeschichte

Im Cabozantinib-Arm betrug die mediane Zeit zwischen Erstdiagnose und Randomisierung
2,8 Jahre, wobei fiir 82% der Patienten mehr als ein Jahr zwischen den genannten Zeitpunkten
lag. Im Everolimus-Arm betrug die mediane Zeit 2,5 Jahre und der Patientenanteil, bei dem
zwischen erstem Diagnosezeitpunkt und Randomisierung mehr als ein Jahr verging, lag bei
77%. Der (berwiegende Anteil der Patienten befand sich im Krankheitsstadium IV
(Cabozantinib: 82%; Everolimus: 88%). Bei 18% der Patienten des Cabozantinib-Arms waren
lediglich in einem Organ Metastasen vorhanden, wahrend bei 31% zwei Organe und bei
weiteren 51% der Patienten drei oder mehr Organe von Metastasen befallen waren. Patienten
unter Everolimus zeigten eine ahnliche Verteilung; hier gab es Metastasenbefunde in genau
einem Organ bei 17% der Patienten, in zwei Organen bei 23% und in drei oder mehr Organen
bei 58% der Patienten. Metastasen befanden sich bei 62% der Patienten des Cabozantinib-
Arms in der Lunge, bei 27% in der Leber und bei 0,6% im Gehirn. Weiter hatten 23% der
Cabozantinib-Patienten Knochenmetastasen (mittels CT oder MRT bestimmt), 73%
Viszeralmetastasen und 18% sowohl Viszeral- als auch Knochenmetastasen. Im Everolimus-
Arm befanden sich bei 65% der Patienten Metastasen in der Lunge, bei 31% in der Leber und
bei 0,3% im Gehirn. AuRerdem hatten 20% der Patienten des Everolimus-Arms
Knochenmetastasen, 75% Viszeralmetastasen und 16% sowohl Viszeral- als auch
Knochenmetastasen. Bei insgesamt 15% der Patienten war der MET-IHC-Status hoch, bei
44% niedrig.

Vorangegangene systemische Therapien

Wie oben beschrieben waren durch die Stratifizierung nach Anzahl der vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien die Anteile in den Behandlungsarmen ausgeglichen. 73% der
Patienten des Cabozantinib-Arms standen sechs oder mehr Monate unter Behandlung der
ersten VEGFR-TKI-Therapie. Bei 83% der Patienten des Cabozantinib-Arms vergingen
weniger als drei Monate von Beginn ihrer letzten Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress. Im Everolimus-Arm wurden 68% der Patienten langer als sechs
Monate mit ihrem ersten VEGFR-TKI behandelt, wahrend die Zeit von Beginn der letzten
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vorausgegangenen Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress bei 80% der
Everolimus-Patienten weniger als drei Monate betrug. Bei 41% der Cabozantinib-Patienten
und 40% der Everolimus-Patienten in der METEOR-Studie war Sunitinib die einzige
vorausgegangene VEGFR-TKI-Therapie. AuBerdem stellte Pazopanib bei 27% der
Cabozantinib-Patienten und bei 25% der Everolimus-Patienten die zuvor einzige VEGFR-
TKI-Therapie dar. Zwei Patienten (0,6%) des Everolimus-Arms hatten vor Baseline bereits
eine Behandlung mit Temsirolimus erhalten und héatten laut Ein- und Ausschlusskriterien
nicht an der METEOR-Studie teilnehmen dirfen. Aufgrund des geringen Anteils wird darauf
im Weiteren nicht eingegangen. Gemal} Einschlusskriterien war der Anteil an Patienten, die
eine vorausgegangene gezielte Therapie bezlglich der Rezeptoren PD-1 oder PD-L1/L2
erhalten hatten, auf maximal 10% beschrankt. Im Einzelnen hatten im Cabozantinib-Arm 5%
und im Everolimus-Arm 4% bereits eine entsprechende Therapie erhalten.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienpopulation der METEOR-Studie deckt die fur die Fragestellung relevante
Patientenpopulation vollstandig ab.

Mit Ausnahme weniger Patienten des Everolimus-Arms (ein Patient erhielt Cabozantinib;
funf Patienten wurden randomisiert, aber nicht behandelt) erhielten alle Patienten der
METEOR-Studie die ihnen laut Randomisierung zugeordnete Studienmedikation in der in
Deutschland gemal? Fachinformation (Ipsen Pharma GmbH, 2016)vorgesehenen Dosierung
und Verabreichungsform (60 mg Cabozantinib, einmal t&glich, oral bzw. 10 mg Everolimus,
einmal taglich, oral).

Die demografischen Eigenschaften der METEOR-Studienpopulation sind beziiglich der
Faktoren Alter, Geschlecht und MSKCC-Score mit denen von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom ab der Zweitlinie in Deutschland vergleichbar (Tabelle 4-8). Diese
Aussage stutzt sich auf Daten eines Interimreports des iomedico Nierenzellkarzinom-
Registers (iomedico AG, 2015) fur fortgeschrittenes RCC. Fir den MSKCC-Score wurde im
Nierenzellkarzinom-Register die Version aus dem Jahr 2002 (Motzer et al., 2002) verwendet,
welche flinf Risikofaktoren erfasst, wéhrend in der METEOR-Studie die Version fur
vortherapierte Patienten (Motzer et al.,, 2004) verwendet wurde, welche nur
drei Risikofaktoren erfasst. Aufgrund der geringeren Anzahl an erfassten Risikofaktoren in
dieser (reduzierten) Version, wird ein Patient eher in die Kategorie ,,gilinstig® eingestuft. Es ist
demzufolge davon auszugehen, dass sich die Verteilungen der MSKCC-Scores zwischen dem
Nierenzellkarzinom-Register und der METEOR-Studie nicht stark unterscheiden.
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Tabelle 4-8: Gegenlberstellung von Populationscharakteristika

METEOR-Studie Nierenzellkarzinom-Register
Cabozantinib Everolimus Zweitlinie Drittlinie Viertlinie
(N=330) (N=328) (N=676) (N=340) (N=141)
Alter (Jahre)
Mittelwert (Stabw) 61,7 (9,51) 61,1 (10,50) 66,9 (10.2) 66,5 (10,1) 65,9 (10,5)
Geschlecht, %
weiblich 23 26 29,9 30,0 27,7
MSKCC-Score® [Anzahl der Risikofaktoren], %
glnstig [0] 45 46
intermediér [1] 42 41
schlecht [2-3] 12 13
MSKCC-Score® [Anzahl der Risikofaktoren], %
gunstig [0] 29,1 23,4 26,4
intermediér [1-2] 60,5 61,9 61,8
schlecht [3-5] 10,4 14,7 11,8

a: Version aus dem Jahr 2004 fur vortherapierte Patienten (Motzer et al., 2004) erfasst drei Risikofaktoren:
- Calcium (korrigierter Wert) >2,5 mmol/l (>10 mg/dl)
- Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes
- Karnofsky Index <80%
b: Version aus dem Jahr 2002 (Motzer et al., 2002)erfasst 5 Risikofaktoren:
- LDH > 1,5 des oberen Normwertes
- Karnofsky Index < 80%
- Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes
- Calcium (korrigierter Wert) > 2,5 mmol/l (> 10 mg / dI)
- Zeit von Erstdiagnose bis zum Beginn der systemischen Therapie im Rezidiv < 1 Jahr

LDH: Lactatdehydrogenase; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center ; N: Anzahl der Patienten;
Stabw: Standardabweichung

Die praspezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien, die Charakteristika der Interventionen
sowie Studienpopulation in der METEOR-Studie sprechen fiir eine gute Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-9: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung

Studie
METEOR

sequenz

. \Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patient
Behandelnde
Personen

. [Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

. |[Keine sonstigen
Aspekte
\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

\Adaquate Erzeugung
‘s |der Randomisierungs-

nein nein

—
QD

a niedrig

—
QD
—

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Studie METEOR ist eine randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phase-111-Studie mit parallelen Gruppen Cabozantinib und Everolimus. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien
(1 vs. >2) und Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (0 vs. 1 vs. 2-3; geméll eCRF) im
Verhaltnis 1:1 zu Cabozantinib oder Everolimus. Die Studienzentren verwendeten hierfur ein
interactive voice record system (IVRS) oder interactive web response system (IWRS).
Dadurch waren die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die Verdeckung
der Gruppenzuteilung gewahrleistet. Es wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um bei
inakzeptabler Toxizitdt oder nach Auftreten eines unerwinschten Ereignisses jederzeit die
entsprechende medizinisch addquate Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu
kdnnen. In die Bewertung des Gesamtberlebens wurden Ergebnisse aus zwei Datenschnitten
(erste Interimanalyse vom 22. Mai 2015, zweite Interimanalyse vom 31. Dezember 2015)
herangezogen. Dabei zeigte die Auswertung zum spateren Zeitpunkt sehr ahnliche Ergebnisse
zur ersten Interimanalyse, was fir eine hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.
Fur beide Zeitpunkte wurde das Verzerrungspotenzial niedrig eingestuft. Es finden sich keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte. Daher wird das Verzerrungspotenzial fir die
Studie METEOR als niedrig bewertet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-10: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCTs mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie geplante Interimanalyse ungeplante Interimanalyse finale
METEOR vom 22. Mai 2015 vom 31. Dezember 2015 Ergebnisse
Population ITT PITT Safety ITT PITT Safety
Gesamtiiberleben ja ja - ja ja - voraussichtlich
2017°
Progressionsfreies ja ja -- -- -- -- 22. Mai 2015
Uberleben®
Tumorbewertung® ja ja -- -- - - 22. Mai 2015
Unerwiinschte -- -- ja -- -- nein voraussichtlich
Ereignisse 2017
Gesundheits- ja nein -- -- -- -- 22. Mai 2015
bezogene

Lebensqualitét

a: primare Analyse, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wird.

b: die geplante finale Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben war nach dem Auftreten von insgesamt
408 Todesféllen vorgesehen, welche zum Zeitpunkt der zweiten Interimanalyse (31. Dezember 2015) noch
nicht erreicht war.

c: bewertet durch ein verblindetes IRC anhand der RECIST-Kriterien, Version 1.1
ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten —
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemail Randomisierung); PITT-Population: Primary endpoint intention-

to-treat-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der
Auswertung geméal Randomisierung);

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion
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— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-11: Operationalisierung des Gesamtuberlebens

Studie Operationalisierung

METEOR  Dauer Gesamtuberleben = (Datum Tod oder Zensierung — Datum Randomisierung) + 1

Die Dauer des Gesamtuberlebens wurde zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem letzten
Zeitpunkt, zu dem das Uberleben eines Patienten noch dokumentiert wurde, rechtszensiert.

Der formale Hypothesentest wurde auf Basis der ITT-Population anhand eines stratifizierten
Log-Rank-Test durchgefuhrt und fur die PITT-Population wiederholt. Die verwendeten
Stratifikationsfaktoren waren die hinsichtlich der Randomisierung verwendeten Faktoren,
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien (1 vs. >2) und Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (0 vs. 1 vs. 2-3; gemall eCRF). ). Im statistischen Analyseplan war vorgesehen,
die Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren aus den Quelldaten des EDC System
heranzuziehen.

Die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das
HR wurde anhand eines Cox-Regressionsmodells, das hinsichtlich derselben Faktoren wie der
Log-Rank-Test stratifiziert wurde, berechnet.

Der Uberlebensstatus der Patienten wurde zu allen geplanten Visiten und nach der Post-
Treatment-Follow-Up-Visite alle 8 Wochen (7 Tage) bestimmt. Patienten wurden bis zum
Tod, dem Rickzug der Einverstandniserklarung oder der Entscheidung des Sponsors, die
Datenerfassung zu beenden, nachverfolgt.

eCREF: Elektronischer Prufbogen; EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; ITT-Population:
Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der
Auswertung gemél Randomisierung); MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; PITT-Population:
Primary endpoint intention-to-treat-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten —
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemél Randomisierung); VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-12: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Die priméare Analyse des Endpunkts Gesamtuberleben erfolgte auf Basis der ITT-Population.
Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Zwar handelt es sich bei der METEOR-Studie
um eine offene Studie, da der Endpunkt Gesamtiberleben jedoch anhand des objektiv
feststellbaren Ereignisses Tod bewertet wurde, dennoch wird hier nicht von einer
Beeinflussbarkeit der Ergebnisse durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit ausgegangen.
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Gesamtlberleben wird
demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-13: Ergebnisse fur das Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungs-
effekt
N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-K]
(Monate) (Monate) p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]
METEOR (Interimanalyse 22. Mai 2015)
ITT-Population® 330 89 (27) nicht 328 113 (34) nicht 0,68 [0,51; 0,90]
berechnet berechnet 0,006
PITT-Population” 187 65(35) nicht 188 78 (41) nicht 0,71 [0,51; 1,00]
berechnet berechnet 0,046

METEOR (Interimanalyse 31. Dezember 2015)

ITT-Population” 330 140 (42) 214 328 180 (55) 16,5 0,67 [0,53; 0,83]
[18,7: NE] [14,7:18,8]  0,0003

PITT-Population® 187 92(49) 21,3 188 119 (63) 16,3 0,67 [0,51; 0,88]
[17,2; NE] [13,7:18,7]  0,0035

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). Angaben zu
den Stratifizierungsfaktoren wurden aus den Quelldaten des EDC System herangezogen.

b: Fir die primére Analyse des Endpunkts Gesamtiberleben wurde die Verwendung der ITT-Population als
Analysepopulation préspezifiziert. Die Analysen auf Basis der PITT-Population stellen somit
Sensitivitatsanalysen dar.

EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend
aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemafl Randomisierung); Kil:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Todesfélle; NE: nicht berechenbar; PITT-
Population: Primary endpoint intention-to-treat-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten
Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisierung)

Die erste Interimanalyse fur das Gesamtuberleben wurde basierend auf dem Datenschnitt vom
22. Mai 2015 durchgefiihrt. Bei dieser wurden in der ITT-Population im Cabozantinib-Arm
89 Todesfalle (27%) und im Everolimus-Arm 113 Todesfalle (34%) verzeichnet. Nominell
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ergab sich im Cabozantinib-Arm gegentiber dem Everolimus-Arm eine Reduktion des Risikos
fir Tod um 32% (HR [95%-K1]: 0,68 [0,51; 0,90]; p=0,006). Abbildung 4-2 stellt die Kaplan-
Meier-Kurven fiir das Gesamtuberleben dar. Insgesamt waren bei dieser Interimanalyse 49%
(202/408 Todesfélle) der fur die finale Analyse geplanten Ereignisse aufgetreten. Das zu
diesem Anteil notwendige Signifikanzniveau von p<0,0019 fiir ein vorzeitiges Erreichen des
Endpunkts war somit zum Zeitpunkt der ersten Interimanalyse noch nicht erfilit.

Die zweite Interimanalyse fiir das Gesamtiberleben wurde basierend auf dem Datenschnitt
vom 31. Dezember 2015 durchgefiihrt. Bei dieser Interimanalyse wurden in der ITT-
Population im Cabozantinib-Arm 140 Todesfalle (42%) wund im Everolimus-Arm
180 Todesfalle (55%) verzeichnet. Die mediane Uberlebensdauer [95%-KI] lag im
Cabozantinib-Arm  bei 21,4[18,7; NE] Monaten und im Everolimus-Arm bei
16,5 [14,7; 18,8] Monaten. Im Cabozantinib-Arm ergab sich gegeniiber dem Everolimus-Arm
eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fur Tod um 33% (HR [95%-KI]:
0,67 [0,53; 0,83]; p=0,0003). Abbildung 4-3 stellt die Kaplan-Meier-Kurven flr die beiden
Studienarme dar. Der Anteil an Uberlebenden Patienten war unter Cabozantinib im gesamten
Studienverlauf hoher als unter Everolimus. Die Uberlebensraten unter Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus betrugen 6 Monate nach Randomisierung 91% vs. 81%, 12 Monate
danach 73% vs. 63%, 18 Monate danach 58% vs. 47% und 24 Monate nach Randomisierung
48% vs. 31%. Insgesamt waren bei dieser Interimanalyse 78% (320/408 Todesfélle) der fir
die finale Analyse geplanten Ereignisse aufgetreten. Das zu diesem Anteil notwendige
Signifikanzkriterium von p<0,0163 fur ein vorzeitiges Erreichen des Endpunkts wurde
unterschritten. Die geplante finale Analyse des Endpunkts Gesamtlberleben war nach dem
Auftreten von insgesamt 408 Todesféllen vorgesehen, welche zum Zeitpunkt der zweiten
Interimanalyse noch nicht erreicht war.

Die Auswertung der zweiten Interimanalyse zeigte sehr &hnliche Ergebnisse zur ersten
Interimanalyse, was fur eine hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.

Auch bei der Sensitivitatsanalyse auf Basis der PITT-Population ergab sich sowohl bei der
ersten als auch bei der zweiten Interimanalyse eine signifikante Reduktion des Risikos flr
Tod im Cabozantinib-Arm gegeniiber dem Everolimus-Arm.
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Plot fur Gesamtiiberleben in der METEOR-Studie —
Interimanalyse vom 22. Mai 2015 (ITT-Population)
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Plot fiir Gesamtiiberleben in der METEOR-Studie —
Interimanalyse vom 31. Dezember 2015 (ITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
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Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da fir die Bewertung des Zusatznutzens genau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung des Progressionsfreien Uberlebens

Studie Operationalisierung

METEOR  Die Dauer des progressionsfreien Uberlebens war als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Progress, bewertet durch ein verblindetes IRC anhand der RECIST-Kriterien (Version 1.1), oder
bis zum Tod definiert (je nachdem welches Ereignis zuerst auftrat).

Dauer des progressionsfreien Uberlebens [Monate] = (friihestes Datum von Tod, Progress oder
Zensierung — Datum Randomisierung+1)/30,4375

Das Progressionsfreie Uberleben war der primére Endpunkt der Studie. Die primare,
préaspezifizierte Analyse war nach dem Auftreten von mindestens 259 Ereignissen (Tod oder
Progression) in der PITT-Population und dem Einschluss aller 650 geplanten Patienten der ITT-
Population durchzufiihren. Fir die priméare Analyse wurde die PITT-Population herangezogen,
um mogliche Verzerrungen durch einen zu hohen Einfluss von Patienten mit friihen Progressen
zu vermeiden.

Es wurden ausschlie}lich addquate Tumorbewertungen zur Bestimmung von Progressen oder
Zensierungen herangezogen. Als adaquate Tumorbewertungen wurden Bewertungen des
Tumoransprechens gemal RECIST (Version 1.1) als komplettes Ansprechen (complete
response, CR), partielles Ansprechen (partial response, PR), stabile Erkrankung (stable disease,
SD), Progress (progressive disease, PD) oder nicht zutreffend (not applicable, NA) (keine
Ziellasionen zur Baseline) definiert. Bei teilweise fehlenden Tumordaten oder intermediéren
Léasionen wurde, sofern ein Progress nicht anderweitig ersichtlich war, das Tumoransprechen
mit "nicht bewertbar™ ("not evaluable™) angegeben und als nicht adaquat betrachtet. Das
dokumentierte Progressionsdatum war festgelegt als das Datum der Visite der Tumorbewertung,
bei der ein Progress festgestellt wurde. Wenn die Tumorbewertung auf mehreren
Untersuchungen (z. B. tomographische Verfahren) beruhte, wurde das Datum der ersten
Untersuchung als Progressionsdatum (oder Datum der Zensierung) herangezogen.

Generelle Regeln zur Zensierung von Patienten fir die primare Analyse des progressionsfreien
Uberlebens:

e Patienten, die vor einem Progress eine nachfolgende gegen den Tumor gerichtete
Therapie (einschlieBlich Bestrahlung auler Bestrahlung des Knochens) erhielten,
wurden an dem Datum ihrer letzten addquaten Tumorbewertung an oder vor dem
Datum, an dem die nachfolgende Therapie initiiert wurde, rechtszensiert.

e Patienten, die vor einem Progress einer operativen Tumorresektion unterzogen wurden,
wurden an dem Datum ihrer letzten addquaten Tumorbewertung an oder vor dem
Datum der Operation rechtszensiert.

e Patienten ohne Progress, die bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht zensiert
worden waren, wurden an dem Datum ihrer letzten addquaten Tumorbewertung
rechtszensiert.

e Patienten, die unmittelbar vor einem Progress zwei oder mehr geplante
Tumorbewertungen aufeinanderfolgend verpassten, wurden an dem Datum ihrer
letzten addquaten Tumorbewertung vor den fehlenden/inadédquaten Tumormessungen
rechtszensiert.

e Sofern unmittelbar nach zwei oder mehr fehlenden/inadédquaten Tumorbewertungen
wieder eine adidquate Tumorbewertung der Kategorie SD, PR oder CR verfligbar war,
wurde dies als hinreichender Nachweis dafiir erachtet, dass kein Progress erfolgt war,
und die fehlenden Tumorbewertungen wurden vernachlassigt.

Der préspezifizierte Hypothesentest zum Vergleich der Studienarme wurde fur den priméaren
Endpunkt mit einem stratifizierten Log-Rank-Test und einem zweiseitigen Signifikanzniveau
von 0,05 durchgeflhrt. Die verwendeten Stratifikationsfaktoren waren dieselben, die auch
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Studie Operationalisierung
hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden.

Die mediane Dauer des progressionsfreien Uberlebens wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse
bestimmt. Das HR wurde anhand eines Cox-Regressionsmodells, das ebenfalls hinsichtlich der
Stratifikationsfaktoren der Randomisierung stratifiziert war, durchgefihrt.

Die Ablehnung der Nullhypothese sowie die Inferenz, dass das progressionsfreie Uberleben im
Cabozantinib-Arm besser war als im Everolimus-Arm, war bei einem HR <1 in Verbindung mit
einem statistisch signifikanten p-Wert des Log-Rank-Tests vorgesehen.

CR: Komplettes Ansprechen; HR: Hazard ratio; IRC: Unabhangiges radiologisches Komitee; ITT: Intention-
to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung
gemal Randomisierung); NA: Nicht zutreffend (not applicable); PD: Progressive disease; PITT: Primary
endpoint intention-to-treat (bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der
Auswertung gemalR Randomisierung); PR: Partielles Ansprechen; RECIST: Response evaluation criteria in
solid tumors; SD: Stabile Erkrankung

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir das Progressionsfreie Uberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben liegen sowohl Ergebnisse zur PITT- als auch zur ITT-
Population vor.
ITT: Intention-to-treat; PITT: Primary endpoint intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die primare Analyse des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben erfolgte auf Basis der
PITT-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten). Die Verwendung
dieser Analysepopulation war praspezifiziert, um maogliche Verzerrungen durch eine zu hohe
Gewichtung von Patienten mit friihen Progressen zum Zeitpunkt der primaren Analyse bei der
ersten Interimanalyse zu vermeiden. Eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der
vollstandigen ITT-Population (alle randomisierten Patienten) liegt vor.
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Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Zwar handelt es sich bei der METEOR-Studie
um eine offene Studie, allerdings wurden die Bewertungen des Tumoransprechens, auf denen
der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben beruht, durch ein verblindetes IRC anhand
einheitlicher und etablierter Kriterien (RECIST, Version1.1) vorgenommen. Das
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
wird daher als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-16: Ergebnisse fiir das Progressionsfreie Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungs-
effekt
N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert?
[95%0-K] [95%0-K1]
METEOR (Interimanalyse 22. Mai 2015)
PITT-Population” 187 121(65) 7.4 188 126 (67) 3,8 0,59 [0,46; 0,76]
[5,6; 9,1] [3,7; 5,4] <0,001
ITT-Population® 330 180(%5) 7.4 328 214(65) 3,9 0,52 [0,43; 0,64]
[6,6; 9,1] [3,7;51] <0,001

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). Angaben zu
den Stratifizierungsfaktoren wurden aus den Quelldaten des EDC System herangezogen.

b: Fiir die priméare Analyse des priméren Endpunkts Progressionsfreies Uberleben wurde die Verwendung der
PITT-Population als Analysepopulation praspezifiziert. Die Analyse auf Basis der ITT-Population stellt somit
eine Sensitivitatsanalyse dar.

EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend
aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemafl Randomisierung); Kil:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Progress oder Tod; PITT-
Population: Primary endpoint intent-to-treat-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten
Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemai Randomisierung)

Das Progressionsfreie Uberleben ist der primare Endpunkt der METEOR-Studie. Fir die
primare Analyse des progressionsfreien Uberlebens war die PITT-Population als
Analysepopulation  definiert. Die vorliegende erste Interimanalyse (Datenschnitt:
22. Mai 2015) war als Zeitpunkt der primaren Analyse des progressionsfreien Uberlebens
praspezifiziert. Dieser Datenschnitt stellt fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben die
finalen Ergebnisse dar.
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Bei der Interimanalyse wurde in der PITT-Population im Cabozantinib-Arm bei 121 Patienten
(65%) ein Ereignis (Tod oder Progression) und im Everolimus-Arm bei 126 Patienten (67%)
ein Ereignis (Tod oder Progression) verzeichnet. Abbildung 4-4 stellt die Kaplan-Meier-
Kurven fiir das progressionsfreie Uberleben dar. Die mediane progressionsfreie
Uberlebensdauer [95%-KI] lag im Cabozantinib-Arm bei 7,4 [5,6; 9,1] Monaten und im
Everolimus-Arm bei 3,8 [3,7; 5,4] Monaten. Im Cabozantinib-Arm ergab sich gegenuber dem
Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir Tod oder Progression
um 41% (HR [95%-KI]: 0,59 [0,46; 0,76]). Auch bei der Auswertung auf Basis der ITT-
Population ergab sich eine signifikante Reduktion des Risikos fiir Tod oder Progression im
Cabozantinib-Arm gegenuber dem Everolimus-Arm.
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR-
Studie — Interimanalyse vom 22. Mai 2015 (PITT-Population)
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR-
Studie — Interimanalyse vom 22. Mai 2015 (ITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.

Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da fir die Bewertung des Zusatznutzens genau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.
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4.3.1.3.1.3 Tumorbewertung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung der Tumorbewertung

Studie Operationalisierung

METEOR  Der Endpunkt Tumorbewertung wird anhand der Gesamtansprechrate operationalisiert.

Die Gesamtansprechrate war der Anteil der Patienten mit messharer Erkrankung zur Baseline,
deren bestes Ansprechen bis zum Datenschnitt durch das IRC anhand der RECIST -Kriterien
(Version 1.1) als komplettes Ansprechen (complete response, CR) oder partielles Ansprechen
(partial response, PR) bewertet wurde, sofern sich diese Bewertung auch bei einer
nachfolgenden Visite >28 Tage spéter bestatigte.

In die Berechnung des besten Ansprechens (ebenso wie in die Berechnung der Groliie der
Ziell&sionen flr den Waterfall-Plot — siehe unten) wurden ausschlieBlich Tumorbewertungen,
die vor der Zensierung eines Patienten entsprechend der Analyse des progressionsfreien
Uberlebens erfolgten, einbezogen. Fiir die primére Analyse wurde die ITT-Population
herangezogen, zusatzlich wurde die PITT-Population betrachtet. Patienten ohne Post-Baseline-
Bewertungen des Tumoransprechens wurden als Non-Responder gezahlt.

Der praspezifizierte Hypothesentest zum Vergleich der Gesamtansprechrate zwischen den
Studienarmen wurde anhand eines zweiseitigen Chi-Quadrat-Tests mit einem Signifikanzniveau
von 0,01 durchgefiihrt. Fir den Punktschatzer des Gesamtansprechens wurden
Konfidenzintervalle mit der exakten Methode berechnet. Dartber hinaus wurde die beste
prozentuale Anderung der GroRe der Ziellasionen (definiert als die Summe der Durchmesser der
Ziellasionen) anhand eines Waterfall-Plots sowohl auf Basis der ITT- als auch auf Basis der
PITT-Population dargestellt.

Fir die Nutzenbewertung wurden post hoc zuséatzlich das RR, OR und RD mit zugehdrigen
Konfidenzintervallen berechnet.

CR: Komplettes Ansprechen; IRC: Unabhéngiges radiologisches Komitee; ITT-Population: Intention-to-treat-
Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung); OR: Odds ratio; PITT-Population: Primary endpoint intention-to-treat-Population
(bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemaf
Randomisierung); PR: Partielles Ansprechen; RD: Risikodifferenz; RECIST: Response evaluation criteria in
solid tumors; RR: Relatives Risiko;

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Tumorbewertung in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die primére Analyse des Endpunkts Tumorbewertung erfolgte auf Basis der ITT-Population.
Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Zwar handelt es sich bei der METEOR-Studie
um eine offene Studie. Allerdings wurden die Bewertungen des Tumoransprechens durch ein
verblindetes IRC anhand einheitlicher und etablierter Kriterien (RECIST, Version 1.1)
vorgenommen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fur den Endpunkt
Tumorbewertung wird daher als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-19: Ergebnisse fur die Tumorbewertung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt
OR [95%-K] p-Wert”

RR [95%-K]]
RD [95%-K]?

METEOR (Interimanalyse 22. Mai 2015)

PITT- N 187 188
Population® Jegliche Reduktion der
TumorgroRe?, n (%) 150 (80) 98 (52)
Bestes Ansprechen, n (%)
CR 0 0
PR 40 (21) 9(5)
SD 116 (62) 114 (61)
PD 26 (14) 50 (27)
nicht bewertbar 2 () 1(0,5)
fehlend® 3(2) 14 (7)
Gesamtansprechen
n 40 9 5,41[2,54;11,52] <0,001
% [95%-KI] 21 [16; 28] 5[2; 9] 4,47 [2,23; 8,95]
0,17 [0,10; 0,23]
ITT-Population® N 330 328
Jegliche Reduktion der
TumorgréRe’, n (%) 249 (75) 158 (48)
Bestes Ansprechen, n (%)
CR 0 0
PR 57 (17) 11 (3)
SD 216 (65) 203 (62)
PD 41 (12) 88 (27)
nicht bewertbar 2 (0,6) 2 (0,6)
fehlend® 14 (4) 24 (7)
Gesamtansprechen
n 57 11 6,02 [3,09; 11,71] <0,001
% [95%-KI] 17 [13; 22] 3[2; 6] 5,15 [2,75; 9,64]

0,14 [0,09; 0,18]

a: OR, RR und RD sowie zugehérige KI wurden mit der SAS-Funktion Proc Freq geschétzt.

b: p-Wert aus stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die
hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).

c: Fur die primédre Analyse des Endpunkts Tumoransprechen wurde die Verwendung der ITT-Population als
Analysepopulation préspezifiziert. Die Analysen auf Basis der PITT-Population stellen somit
Sensitivitatsanalysen dar.

d: Reduktion in der Summe der Durchmesser der Ziellasionen im Vergleich zum Baseline-Wert.

e: Keine geeigneten Post-Baseline-Bewertungen

CR: Komplettes Ansprechen; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen
randomisierten Patienten); KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit
einem speziellen Merkmal; OR: Odds Ratio; PITT-Population: Primary endpoint intention-to-treat-Population
(bestehend aus den ersten 375 randomisierten Patienten); PR: Partielles Ansprechen; PD: Progressive disease;
RR: Relatives Risiko; RD: Risikodifferenz; SAS: Statistical analysis system; SD: Stabile Erkrankung;
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Fur die primére Analyse des Tumoransprechens war die ITT-Population als
Analysepopulation préspezifiziert. Die vorliegende erste Interimanalyse (Datenschnitt:
22. Mai 2015) war als Zeitpunkt der primaren Analyse des progressionsfreien Uberlebens
definiert. Dieser Datenschnitt stellt fir den Endpunkt Tumoransprechen die finalen
Ergebnisse dar.

Ein partielles Ansprechen gemal? RECIST Version 1.1 erreichten in der ITT-Population im
Cabozantinib-Arm mehr als fiinfmal so viele Patienten wie im Everolimus-Arm (n=57 (17%)
vs. n=11 Patienten (3%)). Somit unterschied sich die Gesamtansprechrate statistisch
signifikant zwischen den Behandlungsarmen (RR [95%-KI] 5,15 [2,75; 9,64]). Abbildung 4-6
veranschaulicht die beste prozentuale Anderung der TumorgréBe gegeniiber dem
Ausgangswert fur die einzelnen Patienten in beiden Studienarmen anhand eines Waterfall-
Plots (negative Balken stellen eine Reduktion der TumorgrofRe dar). Eine Reduktion der
Tumorgrolle gegeniiber dem Ausgangswert wiesen insgesamt 249 Patienten (75%) im
Cabozantinib-Arm und 158 Patienten (48%) im Everolimus-Arm auf.

Ein Fortschreiten der Erkrankung (Progressive disease) zeigte sich bei 41 Patienten (12%) im
Cabozantinib-Arm und bei 88 Patienten (27%) im Everolimus-Arm.

Die Analysen auf Basis der PITT-Population lieferten vergleichbare Ergebnisse; auch hier
zeigte sich eine signifikant hohere Ansprechrate im Cabozantinib-Arm als im Everolimus-
Arm.

Eine weitere Analyse auf Basis der Priifarzt-bestatigten Bewertungen des Tumoransprechens
(Investigator-Determined, ITT-Population) zeigte ein zu den IRC-Bewertungen
vergleichbares Ergebnis des Gesamtansprechens: Cabozantinib n=78 (24%) vs. Everolimus
n=14 (4%).
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Abbildung 4-6: Waterfall-Plot der prozentualen Anderung der Summe der Durchmesser der
Ziellasionen bei der besten Tumorbewertung im Vergleich zur Baseline in der METEOR-
Studie — Interimanalyse vom 22. Mai 2015 (ITT-Population)

Individual Subjects in Cabozantinib arm with post-baseline data (N=173)

Best Percent Change from Baseline in Target Lesion SoD

Individual Subjects in Everclimus arm with post-baseline data (N=167)

Abbildung 4-7: Waterfall-Plot der prozentualen Anderung der Summe der Durchmesser der
Ziellasionen bei der besten Tumorbewertung im Vergleich zum Baseline-Wert in der
METEOR-Studie — Interimanalyse vom 22. Mai 2015 (PITT-Population)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da fir die Bewertung des Zusatznutzens genau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

4.3.1.3.1.4 Unerwinschte Ereignisse — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-20: Operationalisierung der Unerwiinschten Ereignisse

Studie

Operationalisierung

METEOR

Erfasst wurden wahrend der Studie neue und sich verschlechternde unerwiinschte Ereignisse ab
der Einverstandniserklarung bis 30 Tage nach der Entscheidung, die Behandlung in der Studie
permanent abzubrechen (sowie in Bezug auf schwerwiegende therapieassoziierte unerwiinschte
Ereignisse dartber hinaus). Informationen zu unerwiinschten Ereignissen wurden bei den
Studienvisiten gesammelt und konnten auch jederzeit telefonisch oder als spontaner
Patientenbericht gemeldet werden. (Bestimmte andauernde unerwiinschte Ereignisse,
einschlieBlich aller andauernden schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, wurden langer
als 30 Tage nach der Entscheidung des permanenten Behandlungsabbruchs weiterverfolgt.)

Fir die Analyse wurden die unerwiinschten Ereignisse anhand von MedDRA (Version 17.0
oder hoher) kodiert und in Systemorganklassen (SOC) und bevorzugte Bezeichnungen (PT)
kategorisiert. Der Schweregrad von unerwiinschten Ereignissen wurde durch den Priifarzt
gemaR CTCAE (Version 4) bewertet. Der Priifarzt beurteilte dariiber hinaus jedes unerwiinschte
Ereignis als behandlungsassoziiert oder nicht.

Alle Analysen von unerwiinschten Ereignissen wurden basierend auf der Safety-Population
durchgefihrt. Es wurden nur unerwiinschte Ereignisse, die nach der ersten Behandlung
auftraten, beriicksichtigt. Pro Behandlungsarm wurden die Anzahl und der Anteil von Patienten
mit diversen unerwiinschten Ereignissen berechnet.

Fir die Nutzenbewertung wurden Post-hoc-Ereigniszeitanalysen durchgefihrt. Es werden
folgende Auswertungen betrachtet:

e  Zeit von der ersten Behandlung bis zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignis

e  Zeit von der ersten Behandlung bis zum ersten unerwiinschten Ereignis von CTCAE-
Grad >3

e  Zeit von der ersten Behandlung bis zum Therapieabbruch aufgrund eines
unerwinschten Ereignisses

Als Effektmaf wurde jeweils das HR mittels Cox-Regressionsmodell berechnet.

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; MedDRA: Medical dictionary for regulatory
activities; Safety-Population: Bestehend aus allen behandelten Patienten — Gruppenzuteilung in der
Auswertung ensprechend der tatsachlichen Behandlung

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.
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Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Unerwiinschten Ereignisse in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Analyse der unerwinschten Ereignisse erfolgte auf Basis der Safety-Population (alle
behandelten Patienten). Darin befanden sich 331 Patienten unter Cabozantinib (ein Patient des
Everolimus-Arms erhielt Cabozantinib) und 322 Patienten unter Everolimus (funf Patienten
des Everolimus-Arms wurden randomisiert, erhielten jedoch keine Behandlung). Die Safety-
Population unterscheidet sich somit nicht in relevantem Mal} von der ITT-Population.

Unerwiinschte Ereignisse wurden bis 30 Tage nach der Entscheidung, die Studienbehandlung
permanent zu beenden, erfasst. Die mediane Dauer der Behandlung betrug im Cabozantinib-
Arm 32,1 Wochen und im Everolimus-Arm 18,9 Wochen. Somit unterscheidet sich die
Beobachtungsdauer fiir unerwiinschte Ereignisse zwischen den Studienarmen. Aus diesem
Grund werden in der Nutzenbewertung Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zum ersten
unerwinschten Ereignis) fiir die verschiedenen unerwiinschten Ereignisse herangezogen.

Die wichtigsten Auswertungen basieren auf schweren (CTCAE-Grad>3) bzw.
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen sowie unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fiihrten, und sind aufgrund der klar definierten und objektiven Kriterien flr
solche Ereignisse trotz der mangelnden Verblindung der Patienten und Prifarzte als
unverzerrt zu betrachten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (gesamt) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungs-
effekt
n/N Median n/N Median HR [95%-K]
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert®
(Monate)® (Monate)®

METEOR (Interimanalyse 22. Mai 2015)

Safety- Jegliches 331/331  nicht 321/322  nicht nicht

Population unerwiinschtes (100) berechnet (100) berechnet berechnet
Ereignis
Schwerwiegendes 131/331 12,9 139/322 8,2 0,74 [0,58; 0,95]
unerwiinschtes (40) [9,2; NE] (43) [6,5; 12,5] 0,01594
Ereignis
Unerwiinschtes 248/331 2,1 211/322 3,6 1,24 [1,03; 1,50]
Ereignis von (75) [1,6;2,7] (66) [2,8; 4,5] 0,01897
CTCAE-Grad >3
Therapieabbruch 63/331 NE 81/322  NE [NE; 0,60 [0,43; 0,83]
aufgrund eines (19) [NE; NE] (25) NE] 0,00222
unerwiinschten
Ereignisses

a: Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses

b: 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).
Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren wurden aus den Quelldaten des EDC System herangezogen.

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar

Fur die Analyse der unerwiinschten Ereignisse wurde die Safety-Population auf Basis der
vorliegenden Interimanalyse (22. Mai 2015) verwendet. Insgesamt hatten in beiden
Studienarmen 100% der Patienten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis.

Fur die Endpunkte Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Unerwiinschte Ereignisse von
CTCAE-Grad >3 und Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen wurden
jeweils Analysen der Zeit von der ersten Behandlung bis zum ersten Ereignis berechnet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei 40% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 43% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis auf. Die mediane Zeit [95%-KI] bis
zum ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis betrug im Cabozantinib-Arm
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12,9 [9,2; NE] Monate und im Everolimus-Arm 8,2 [6,5; 12,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegeniiber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos flr mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis um 26% (HR [95%-KI]:
0,74 [0,58; 0,95]). Abbildung 4-8 stellt die Kaplan-Meier-Kurven flr die Zeit bis zum
Auftreten des ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses dar.

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Plot fiir die Zeit bis zum Auftreten des ersten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses in der METEOR-Studie — Interimanalyse vom
22. Mai 2015 (Safety-Population)

Unerwtnschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3

Bei 75% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 66% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 auf. Die mediane Zeit [95%-KI]
bis zum ersten unerwiinschten Ereignis von CTCAE-Grad >3 betrug im Cabozantinib-Arm
2,1[1,6; 2,7] Monate und im Everolimus-Arm 3,6 [2,8; 4,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegentiber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Zunahme des Risikos
fir mindestens ein unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 um 24% (HR [95%-KI]:
1,24 [1,03; 1,50]). Abbildung 4-9 stellt die Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zum
Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses von CTCAE-Grad >3 dar.

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™) Seite 92 von 227



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.10.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk

10 + Censored
0.8

0.6

0.4

Survival Probability

0.2

e+ ————+

0.0

CABOZANTINIB 331 221165132111 89 79 62 48 30 23 15 13 7 5 3 1 1 1 1 1 0
EVEROLIMUS 322 248 187 129108 83 72 47 37 29 23 16 10 6 6 3 1 1 1 0

0 5 10 15 20
Months
Actual Treatment for Period 01
CABOZANTINIB — — —- EVEROLIMUS

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Plot fur die Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten
Ereignisses von CTCAE-Grad >3 in der METEOR-Studie — Interimanalyse vom
22. Mai 2015 (Safety-Population)

Therapieabbrtiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Es brachen 19% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 25% der Patienten im Everolimus-
Arm die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab. Die mediane Zeit bis zum
Therapieabbruch aufgrund eines unerwinschten Ereignisses wurde in keinem der beiden
Studienarme erreicht (d. h. in keinem der beiden Arme brachen >50% der Patienten die
Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab). Im Cabozantinib-Arm ergab sich
gegenliber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fir einen
Studienabbruch aufgrund eines unerwinschten Ereignisses um 40% (HR [95%-KI]:
0,60 [0,43; 0,83]). Abbildung 4-10 stellt die Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit bis zum
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses dar.
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Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Plot flr die Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund eines
unerwinschten Ereignisses in der METEOR-Studie — Interimanalyse vom 22. Mai 2015
(Safety-Population)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da fir die Bewertung des Zusatznutzens genau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

4.3.1.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Studie

Operationalisierung

METEOR

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels Selbsteinschatzung der Patienten durch
den Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) Kidney Symptom Index (FKSI-19)-
Fragebogen und durch den EQ-5D-Fragebogen erfasst. Die Fragebdgen waren vor der ersten
Dosis, sowie alle vier Wochen wahrend der Studie bis Woche 25 und danach alle acht Wochen
zu vervollstandigen.

FKSI-19:

Jedes Item des Fragebogens wurde auf einer Skala von 1 (“Uberhaupt nicht") bis 5 ("sehr viel")
bewertet. Aus den einzelnen Antworten wurden der Gesamtscore (FKSI-19 Total Score) und
vier indikationsbezogene Symptom-Subskalen (disease-related symptoms [DRS] subscales)
berechnet: die kdrperliche Beurteilungsskala (FKSI-DRS-Physical), die emotionale
Beurteilungsskala (FKSI-DRS-Emotional), Nebenwirkungen (FKSI-Treatment Side Effects)
und Funktion/Wohlbefinden (FKSI-Function/Well-Being). Die Ergebnisse wurden pro Visite
anhand von deskriptiven Statistiken zusammengefasst. Daruiber hinaus wurde Repeated-
measures-mixed-effects-model (MMRM) berechnet, um Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen zu untersuchen. Als abhéngige Variable wurde jeweils die Anderung
gegenlber dem Baseline-Wert verwendet; als unabhéngige Variablen (Fixed Effects)
beinhaltete das Modell den Baseline-Wert, die Behandlungsgruppe, die Visite und die
Stratifikationsfaktoren der Randomisierung. Fir die Analysen wurde die ITT-Population
verwendet.

Sensitivitatsanalyse:

Neben den Ergebnissen des MMRM liegt fiir den FKSI-19 Total Score eine post hoc
durchgefiihrte Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zum Auftreten der Verschlechterung) vor. Als
Verschlechterung wurde ein Abfall um >5 Punkte gewertet.?

EQ-5D:

Die Antworten der Patienten in den Antwortkategorien der funf Dimensionen des EQ-5D pro
Visite wurden als Prozentangaben zusammengefasst. Flr die EQ-VAS und den EQ-Index (nur
fur Lander, fir die ein Umrechnungsfaktor zur Ermittlung des EQ-Index zur Verfiigung stand)
wurden jeweils pro Visite anhand von deskriptiven Statistiken berechnet.

Dariber hinaus wurde fir die EQ-VAS und den EQ-Index jeweils ein MMRM berechnet, um
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu untersuchen. Als abhangige
Variable wurde jeweils die Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert verwendet; als
unabhéngige Variablen (Fixed Effects) beinhaltete das Modell den Baseline-Wert, die
Behandlungsgruppe, die Visite und die Stratifikationsfaktoren der Randomisierung. Fir die
Analysen wurde die ITT-Population verwendet (bzw. fiir die Analyse des EQ-Index nur die
Patienten der ITT-Population aus den Landern, fiir die ein Umrechnungsfaktor zur Ermittlung
des EQ-Index zur Verfligung stand).

Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse fur die EQ-VAS auf Basis des MMRM
herangezogen. Auf die Darstellung der Ergebnisse aus den funf Dimensionen des EQ-5D und
des daraus berechneten EQ-Index wird verzichtet, da der EQ-Index nicht direkt als
Lebensqualitat sondern als Nutzwert zu interpretieren ist.

a: Fur die FKSI-15 (15-1tem-Version) betragt die validierte MID gemaR der Publikation von Cella 2007 et al.
3-5 Punkte (Cella et al., 2007). Fur den FKSI-19 Total Score wurden 5 Punkte als konservative Schatzung des

MID gewéhlt.

EQ-5D: Messinstrument der EuroQoL-Forschungsgruppe zur Bestimmung der Lebensqualitdt; EQ-VAS:
Visuelle Analogskala der EuroQoL-Forschungsgruppe; FKSI: Functional assessment of cancer therapy-
kidney symptom index; FKSI-DRS: Functional assessment of cancer therapy-kidney symptom index disease-
related symptoms; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten
Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemal Randomisierung); MID: minimal important
difference; MMRM: Repeated-measures-mixed-effects-model
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte fur die ITT-Population auf
Basis der vorliegenden ersten Interimanalyse (22. Mai 2015). Jedoch sank die Ricklaufquote
beider Fragebdgen (FKSI-19 und EQ-5D) im Everolimus-Arm bis Woche 20 und im
Cabozantinib-Arm bis Woche 32 jeweils auf ca. 50% der urspriinglichen Patientenzahl. Somit
war eine Umsetzung des ITT-Prinzips nicht vollumfanglich méglich. Die Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt erfolgte durch die Patienten selbst; diese waren in
Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Ein verzerrender Einfluss auf die
Ergebnisse der Lebensqualitat kann nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

FKSI-19

Die Ergebnisse des MMRM fir den FKSI-19 sind in Tabelle 4-25 dargestellt. In Tabelle 4-26
befinden sich die Ergebnisse der post hoc durchgefuhrten Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zum
Auftreten einer Verschlechterung um >5 Punkte) des FKSI-19 Total Score. Abbildung 4-11
stellt die Kaplan-Meier-Kurven des FKSI-19 Total Scores dar.
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Tabelle 4-25: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat operationalisiert anhand des FKSI-19 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert)

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt
N LS mean N LS mean MWD (gepoolte Effekt-  Hedges’ g [95%-KI]
(Stabw) (Stabw) Stabw); p-Wert starke® p-Wert”
ITT- FKSI-19 Total Score 319 -3,483(9,798) 303 -2,214 (9,712) -1,269 (9,768); <0,0001  -0,130 -0,13 [-0,29; 0,03]
Population  (Gesamtscore) 0,1057

DRS-Physical 319 -1,093(6,288) 303 -1,386 (6,354) 0,294 (6,323); 0,129 0,046 0,05 [-0,11; 0,20]
(Korperliche 0,5639
Beurteilungsskala)

Energiemangel 319 -0,244 (1,139) 303 -0,207 (1,121) -0,037 (1,132); 0,260 -0,033

Schmerz 314 0,125(1,152) 302 0,067 (1,079) 0,058 (1,124); 0,077 0,052

Gewichtsverlust 314 -0,533(1,147) 297 -0,301 (1,054) -0,232 (1,112); <0,0001  -0,209

Erschopft 317 -0,325(1,158) 302 -0,305 (1,113) -0,02 (1,139); 0,560 -0,017

Kurzatmig 318 0,029 (0,991) 301 -0,271(1,011) 0,299 (1,016); <0,0001 0,295

Fieber 314 0,056 (0,566) 298  -0,021 (0,66) 0,077 (0,609); <0,0001 0,126

Knochenschmerz 317 0,049 (1,073) 301 0,057 (0,958) -0,008 (1,026); 0,792 -0,008

Husten 318 0,237 (0,998) 303 -0,059 (1,11) 0,296 (1,059); <0,0001 0,279

Rundum schwach 318 -0,281(1,079) 302 -0,265 (1,065) -0,016 (1,073); 0,624 -0,015

Blut im Urin 318 0,005 (0,251) 300 -0,001 (0,299) 0,006 (0,272); 0,383 0,023

Guter Appetit 318 -0,166 (1,567) 300 0,181 (1,438) -0,347 (1,521); <0,0001 -0,228

Gut schlafen 315 0,018 (1,432) 299  -0,152 (1,428) 0,169 (1,432); <0,0001 0,118
DRS-Emotional 317 0,398 (1,252) 301 0,393(1,104) 0,005 (1,192); 0,891 0,004 0,00 [-0,15; 0,16]
(Emotionale 0,9581
Beurteilungsskala)

Sorge, dass sich der 317 0,398 (1,252) 301 0,393(1,104) 0,005 (1,192); 0,891 0,004

Zustand verschlechtert
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Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt
N LS mean N LS mean MWD (gepoolte Effekt-  Hedges’ g [95%-KI]
(Stabw) (Stabw) Stabw); p-Wert starke® p-Wert”

Treatment Side Effects 319 -2,416 (2,749) 302 -0,814 (2,023) -1,602 (2,577); <0,0001 -0,621 -0,66 [-0,82; -0,50]
(Nebenwirkungen) <0,0001

Ubelkeit 318 -0,236 (1,012) 301 0,069 (0,691) -0,305 (0,899); <0,0001  -0,340

Diarrhoe 318 -1,28(1,328) 302 -0,326 (0,838) -0,954 (1,244); <0,0001 -0,767

Nebenwirkungen 296 -0,85(1,397) 278 -0,523(1,325) -0,327 (1,372); <0,0001  -0,238
Function/Well-Being 317 -0,23 (3,232) 303 -0,169 (3,4) -0,061 (3,304); 0,517 -0,019 -0,02 [-0,18; 0,14]
(Funktion/Wohlbefinden) 0,8191

Arbeitsfahig 314 -0,151 (1,311) 299 -0,101 (1,412) -0,05 (1,355); 0,199 -0,037

Das Leben genieRen 316 -0,017 (1,211) 302 -0,014 (1,297) -0,003 (1,249); 0,931 -0,002

Zufrieden mit der 315 -0,035 (1,266) 303 -0,017 (1,251) -0,018 (1,26); 0,620 -0,014

Lebensqualitét

a: Effektstarke = MWD/gepoolte Standardabweichung
b: Eigene Berechnung

FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19; FKSI-DRS: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index
disease-related symptoms; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung
gemaR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MMRM: Repeated-measures-mixed-effects-model; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; n: Patienten mit Ereignis; SMWD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; Stabw: Standardabweichung
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat operationalisiert anhand
des FKSI-19 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ereigniszeitanalyse)

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungs-
effekt
n/N Median n/N Median HR [95%-KI];
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert®
(Monate)® (Monate)®

METEOR (Interimanalyse 22. Mai 2015)

ITT- FKSI-19 Total 104/330 NE [NE; NE] 77/328  NE [NE; NE] 1,15 [0,85; 1,54];
Popu-  Score (31,5 (23,5) 0,3705
lation  (Gesamtscore)

a: Zeit bis zum Auftreten einer Verschlechterung um >5 Punkte.

b: HR [95%-K1] aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus stratifiziertem Log-Rank-Test
(die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).
Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren wurden aus den Quelldaten des EDC System herangezogen.

EDC: Electronic Data Capture; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-
19; HR: Hazard ratio; ITT-Population: Intention-to-treat-Population (bestehend aus allen randomisierten
Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung gemai Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; N:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar
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Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk

10 + Censored

0.8

0.4

Survival Probability

0.2

0.0

EVEROLIMUS 328 280 178 152 106 84 53 43 28 27 17 11 5 3 2 1 1 0
CABOZANTINIB 330 283 224 202 165 157 113 109 69 64 33 31 19 10 9 4 3 2 2 2 1 0

0 5 10 15 20
Time to Deterioration (Months)

TRT2PN EVEROLIMUS — — —- CABOZANTINIB

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Plot flir die Zeit bis zur Verschlechterung um >5 Punkte im
FKSI-19 Total Score in der METEOR-Studie — Interimanalyse vom 22. Mai 2015 (ITT-
Population)

Die Auswertungen des FKSI-19 ergaben eine vergleichbare gesundheitsbezogene
Lebensqualitat unter den Behandlungen Cabozantinib und Everolimus. Die Analyse auf Basis
des MMRM fiir den FKSI-19 Total Score zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges’ g [95%-
Kl]: -0,13 [-0,29; 0,03]; p=0,1057). Lediglich in der Subskala Nebenwirkungen (FKSI-
Treatment Side Effects) wurde eine signifikant groRere Beeintrdchtigung unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus festgestellt (Hedges’ g [95%-KI]: -0,66 [-0,82; -0,50];
p<0,0001). Darlber hinaus kann die Aussage getroffen werden, dass sich der Effekt in der
Subskala Nebenwirkungen nicht auf den FKSI-19 Total Score und die anderen drei
indikationsbezogenen Symptom-Subskalen auswirkt: es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus
hinsichtlich der korperlichen Beurteilungsskala (FKSI-DRS-Physical; Hedges’ g [95%-KI]:
0,05 [-0,11; 0,20]; p=0,5639), der emotionalen Beurteilungsskala (FKSI-DRS-Emotional
Hedges’ g [95%-KI]: 0,00 [-0,15; 0,16]; p=0,9581) und der Subskala Funktion/Wohlbefinden
(FKSI-Function/Well-Being; Hedges’ g [95%-KI]: -0,02 [-0,18; 0,14]; p=0,8191).
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In der post hoc durchgefiihrten Ereigniszeitanalyse ergab sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus
(HR [95%-KI]: 1,15 [0,85; 1,54]; p=0,3705). Bei 31,5% der Patienten im Cabozantinib-Arm
und 23,5% der Patienten im Everolimus-Arm zeigte sich eine Verschlechterung des FKSI-19
Total Scores um >5 Punkte bei mindestens einer Visite.

EQ-VAS

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat operationalisiert anhand
der EQ-VAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (MMRM basierend auf der
Anderung gegeniiber dem Baseline-Wert)

Studie Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt
N LSmean N LS mean MWD (gepoolte Effekt- Hedges’ g
(Stabw) (Stabw)  Stabw); p-Wert starke® [95%-KI];
p-Wert”
ITT- EQ-VAS 317 -1,32 304 -1,27 -0,051 (16,809); -0,003 -0,003
Popu- (17,275) (16,159) 0,921 [-0,1603; 0,1544];
lation 0,9704

a: Effektstarke = MWD/gepoolte Standardabweichung
b: Eigene Berechnung

EQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQoL-Forschungsgruppe; ITT-Population: Intention-to-treat-
Population (bestehend aus allen randomisierten Patienten — Gruppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz;
Stabw: Standardabweichung

Die geschatzte Anderung der EQ-VAS gegeniiber dem Baseline-Wert war, basierend auf dem
MMRM, unter Cabozantinib (LS mean: -1,32; Standardabweichung: 17,275) und unter
Everolimus (LS mean: -1,27; Standardabweichung: 16,159) vergleichbar. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g [95%-KI]: -0,003 [-0,1603; 0,1544]; p=0,9704) zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und
Everolimus. Somit ergaben auch die Auswertungen der EQ-VAS eine vergleichbare
gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter den Behandlungen Cabozantinib und Everolimus.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine Meta-Analyse durchgefuhrt, da fir die Bewertung des Zusatznutzens genau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begrinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlielen.
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4.3.1.3.2.1 Gesamtuberleben - RCT
Tabelle 4-28: Subgruppenanalysen fur Gesamtiberleben (Interimanalyse vom 31. Dezember 2015) - ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Alter
<65 Jahre 196 86 (44) 21,39 [18,20; NE] 198 107 (54) 17,12[14,46;18,92] 0,72[0,54;0,95] 0,021 0,621
>65 Jahre 134 54 (40) 21,26 [17,18; NE] 130 73(56) 16,26 [12,48;20,04] 0,62 [0,44;0,88] 0,007
Geschlecht
weiblich 77 37(48) 18,10 [14,16; NE] 86  53(62) 16,26 [12,78:18,37]  0,74[0,48;1,12] 0,155 0,684
mannlich 253 103 (41) 22,01 [19,94; NE] 241 126 (52) 17,22 [14,06;19,58] 0,66 [0,51; 0,85] 0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Region
Pazifik-Asien 39  16(41)  NE[13,44; NE] 47  32(68) 12,78[8,28;18,00] 0,49 [0,27;0,90] 0,018 0,596
Europa 167 71(43)  22,01[17,38; NE] 153 88(58) 16,36 [13,96; 18,66] 0,67 [0,49;0,91] 0,011
Sudamerika 6 2(33) NE [8,54; NE] 6 3(50) NE [2,66; NE] 0,49[0,08;2,97] 0,43
Nordamerika 118 51(43) 21,26 [17,18; NE] 122 57 (47) 19,58 [14,62; NE] 0,79 [0,54; 1,16] 0,231

Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (geméaR

eCRF)
glinstig (0) 150 48 (32) NE [21,26; NE] 150 66 (44)  19,25[17,48; NE] 0,66 [0,46; 0,96] 0,027 0,970
intermediéar (1) 139 64 (46) 19,94 [15,93; NE] 135 79(59) 14,85[11,10;18,92] 0,67[0,48;0,94] 0,018
schlecht (2-3) 41  28(68) 10,45 [8,08; 17,12] 43 35(81)  6,47[4,17;12,55] 0,65[0,39; 1,07] 0,086
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Anzahl der
vorausgegangenen VEGFR-
TKI-Therapien
1 235 98 (42) 21,39 [18,43; NE] 229 130(57) 16,53[14,03;18,92] 0,65[0,50;0,85] 0,001 0,642
>2 95 42 (44) 20,80 [16,07; NE] 99 50 (51) 17,22 [13,77; NE] 0,73[0,48; 1,10] 0,130
ECOG-Performance-Status
berechnet aus Karnofsky-
Status
0 226 81 (36) NE [21,39; NE] 216 105(49) 18,79[16,46;21,03] 0,65[0,49;0,87] 0,004 0,900
1 104 59 (57) 14,62 [11,99; 20,11] 112 75 (67) 10,68 [7,26; 15,18] 0,72[0,51;1,02] 0,062
Ethnische Zugehorigkeit
nicht-weild 46 22 (48) 20,11 [15,01; NE] 42 25 (60) 15,18 [8,74; 19,25] 0,65[0,37; 1,15] 0,137 0,942
weild 269 110(41) NE[18,43; NE] 263 143 (54) 16,36[14,03;18,66] 0,65[0,51;0,83] <0,001
keine Angabe 15 8 (53) 23 12 (52)
Heng-Kriterium (Anzahl
Risikofaktoren)
niedriges Risiko (0) 66 14 (21) NE [NE; NE] 62 17 (27) NE [21,29; NE] 0,70[0,34; 1,41] 0,314 0,850
intermedidres Risiko (1-2) 210 89 (42) 21,39 [18,07; NE] 214 121 (57) 16,46 [14,06;18,66] 0,65[0,49;0,85] 0,002
hohes Risiko (3-6) 54 37 (69) 9,94 [8,02; 11,99] 52 42 (81) 8,11 [4,93; 12,55] 0,7410,48; 1,15] 0,184
Vorausgegangene
Nephrektomie
Nein 47 24 (51) 16,30 [9,99; NE] 49 32 (65) 12,45 [9,56; 19,58] 0,75[0,44; 1,27] 0,277 0,875
Ja 283 116 (41) 22,01[19,94; NE] 279 148(53) 17,22[15,18;18,96] 0,66 [0,52;0,84] <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)

Zeit von der Erstdiagnose
bis zur Randomisierung

<1 Jahr 59 35 (59) 12,35 [9,10; NE] 76 52 (68) 12,19 [8,74; 17,12] 0,89 [0,58; 1,37] 0,604 0,651
>1 Jahr 271  105(39) NE[20,80; NE] 251 127 (51) 18,00[15,90;20,04] 0,66 [0,51;0,85] 0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)

Behandlungsdauer unter der
ersten VEGFR-TKI-

Therapie

<6 Monate 88 42 (48) 21,26 [12,35; NE] 102 65(64) 13,77[10,58;16,36] 0,69 [0,47; 1,01] 0,056 0,983
>6 Monate 242 98(40)  22,01[18,73; NE] 224 114 (51) 18,40[16,07;20,76] 0,69 [0,52; 0,90] 0,006

keine Angabe 0 0 2 1 (50)

Zeit von Beginn der letzten
VEGFR-TKI-Therapie bis
zum radiologisch
dokumentierten Progress

<3 Monate 275 122 (44) 21,26 [18,07; NE] 262 141(54) 17,12[14,62;19,35] 0,74[0,58;0,94] 0,013 0,038
>3 Monate 52 16 (31) NE[18,43; NE] 65 38 (58) 16,46 [10,48; 18,79]  0,42[0,23;0,76] 0,003
keine Angabe 3 2 (67) 1 1 (100)

Vorausgegangene gezielte
Therapie bezuglich der
Rezeptoren PD-1 oder PD-

L1/L2
Nein 312 133 (43) 21,39 [18,43; NE] 314 171 (54) 1653[14,62;1892] 0,68[0,54;0,85] <0,001 0,373
Ja 18 7(39)  NE[12,35; NE] 14 9(64)  16,31[6,41; NE] 0,56 [0,21; 1,52] 0,251
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Summe der Durchmesser
aller Ziellasionen (IRC-
Bewertung zu Baseline)
<Median 165 57 (35)  22,01[20,80; NE] 163 72 (44)  19,25[17,31; NE] 0,76 [0,54; 1,08] 0,122 0,104
>Median 165 83 (50) 18,07 [15,38; NE] 164 107 (65) 12,22[9,82; 15,90] 0,60 [0,45; 0,80] <0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahl der Organe mit
Metastasen
1 59 18 (31)  NE[22,01; NE] 56 24 (43) 20,76 [16,30; NE] 0,72[0,39; 1,34] 0,301 0,709
2 101 38(38)  NE[18,43; NE] 77  37(48) 19,58[16,53;21,36] 0,73[0,47;1,16] 0,181
>3 168  84(50) 18,10[15,54;21,26] 190 117(62) 13,01[11,04;1590] 0,65 [0,49;0,86] 0,003
keine Angabe 2 0 5 2 (40)
Lungenmetastasen
Nein 126 49 (39)  NE[18,73; NE] 116 57(49) 18,79 [15,18; NE] 0,74 [0,51; 1,08] 0,121 0,458
Ja 204 91(45) 20,80 [17,25; NE] 212 123 (58) 16,07 [12,48;18,37] 0,64 [0,49;0,84] 0,001
Lebermetastasen
Nein 242 91(38)  NE[20,11; NE] 225 123 (55) 16,53[14,62;19,58] 0,60 [0,46;0,78] <0,001 0,284
Ja 88 49 (56)  16,10[12,35;21,26] 103 57 (55) 15,70[11,99;18,92] 0,89 [0,61;1,31] 0,562
Hirnmetastasen
Nein 328 139 (42) 21,39 [18,73; NE] 327 179(55) 16,53 [14,62;1879] 0,67 [0,54;0,84] <0,001 0,893
Ja 2 1 (50) NE [8,67; NE] 1 1(100) 21,29 [NE; NE] 128.155.643,55 0,48
[0,00; NE]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)

Knochenmetastasen (mittels
CT oder MRT bestimmt)

Nein 253  105(42) NE[18,43; NE] 263 137(52) 17,48[15,70;19,58] 0,71[0,55;0,91] 0,008 0,213
Ja 77 35 (45) 20,11 [14,85; NE] 65 43 (66) 12,09 [9,56; 16,36] 0,54 [0,34;0,84] 0,006
Viszeralmetastasen
Nein 89  32(36)  NE[19,94; NE] 83  40(48)  19,35[15,18; NE] 0,70[0,44; 1,12] 0,135 0,743
Ja 241 108 (45) 21,26 [17,25; NE] 245 140 (57) 16,07 [13,01;18,37] 0,66 [0,52;0,85] 0,001
Viszeral- und
Knochenmetastasen
Nein 270 111 (41) 22,01[18,73; NE] 276 140(51) 18,37[16,07;20,04] 0,73[0,57;0,93] 0,011 0,058
Ja 60 29 (48) 20,11 [12,35; NE] 52 40 (77) 10,68 [7,52; 12,48] 0,45 [0,28; 0,72] <0,001
Tumor MET-IHC-Status
hoch 51 20 (39) 22,01 [15,38; NE] 50 27 (54) 15,18 [8,74; NE] 0,55[0,31;0,99] 0,041 0,812
niedrig 150 63 (42) 20,80 [18,07; NE] 162 87 (54) 18,37 [15,90; 19,58]  0,72[0,52; 1,00] 0,050
unbekannt 129 57 (44) 21,26 [16,10; NE] 116 66 (57) 14,98 [12,45; 19,25] 0,67 [0,47;0,95] 0,026
Sunitinib als einzige kein
vorausgegangene VEGFR- Interaktions-
TKI-Therapie test

pradefiniert

Ja 135 59 (44) 21,39 [16,23; NE] 132 80 (61) 16,46[13,27;18,96] 0,66 [0,47;0,93] 0,015
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)

Pazopanib als einzige kein

vorausgegangene VEGFR- Interaktions-

TKI-Therapie test

a 88 34(39) 2201[1820;NE] 83 42(51) 1748[1281;NE]  066[0,42;1,04] 00y Pradefiniert
a: HR [95%-KI] aus Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)
CT: Computertomografie; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard ratio; IRC: Unabhéngiges radiologisches
Komitee; KI: Konfidenzintervall; MET-IHC-Status: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status; MRT: Magnetresonanztomografie;
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; PD-1: Programmed cell
death protein 1; PD-L1/L2: Programmed cell death ligand 1/ligand 2; VEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Gesamtiberleben

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben waren (ber alle Subgruppen hinweg konsistent
gleichgerichtet und bestatigen somit den signifikanten Uberlebensvorteil unter Cabozantinib
im Vergleich zum Everolimus. Die vorliegenden Subgruppenunterschiede werden nicht als
fazitrelevant betrachtet. Im Folgenden werden fir den Endpunkt Gesamtiiberleben alle
festgestellten Belege (p<0,05) und Hinweise auf Effektmodifikation (p<0,2) im Einzelnen
beschrieben. Ein Forest-Plot fir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtuberleben ist in
Abbildung 4-13 dargestellt.

Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten
Progress

In Bezug auf die Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress (<3 Monate vs. >3 Monate) zeigte sich ein signifikanter
Effektunterschied zwischen den Subgruppen (p=0,038, aus stratifiziertem Cox-Modell).

Eine Sensitivitatsanalyse auf Basis der (unstratifizierten) Q-Statistik zeigte lediglich einen
Hinweis auf Interaktion (p=0,0826), siehe Abbildung 4-12.

In beiden Subgruppen zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil im Cabozantinib-Arm;
der Uberlebensvorteil war jedoch in der Subgruppe der Patienten mit >3 Monaten von Beginn
der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress
(HR [95%-KI]: 0,42 [0,23; 0,76]) starker ausgepragt als in der komplementédren Subgruppe
(HR [95%-KI]: 0,74 [0,58; 0,94]). Im Everolimus-Arm war die mediane Uberlebensdauer
[95%-K] in der Subgruppe der Patienten mit <3 Monaten und in der Subgruppe der Patienten
mit >3 Monaten von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress ahnlich (17,12 [14,62; 19,35] vs. 16,46 [10,48; 18,79] Monate). Im
Cabozantinib-Arm dagegen betrug die mediane Uberlebensdauer in der Subgruppe der
Patienten mit <3 Monaten von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress 21,26 [18,07; NE] Monate, wéhrend sie in der Subgruppe der
Patienten mit >3 Monaten von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress noch nicht erreicht war (NE [18,43; NE]).

Subgruppe

) logHR SE Gewichtung HR 95%-KI HR (95%-KI)
Studie
Zeit von letzter VEGFR-TKI-Therapie bis zum Progress = < 3 Monate
METEOR -0,30 0,1221 61,9% 0,74 [0,58;0,94] -
Random effects model 61,9% 0,74 [0,58;0,94] -
Heterogenitat: not applicable for a single study
Zeit von letzter VEGFR-TKI-Therapie bis zum Progress = >=3 Monate
METEOR -0,87 10,3026 38,1% 042 [023;0,76) —@——
Random effects model 38,1% 0,42 [0,23;0,76] -
Heterogenitat: not applicable for a single study
Random effects model 100% 0,60 [0,35;1,02] ———
Heterogenitat: 1?=66,8%, tau?=0,1072, p=0,0826

11

0,5 1 2
Vorteil Cabozantinib Vorteil Everolimus

Abbildung 4-12: Forest-Plot fiir Subgruppenanalyse zum Merkmal ,,Zeit von Beginn der
letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress*
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Viszeral- und Knochenmetastasen

In Bezug auf Viszeral- und Knochenmetastasen (vorhanden vs. nicht vorhanden) ergab sich
ein Hinweis auf einen Effektunterschied zwischen den Subgruppen (p=0,058). In beiden
Subgruppen zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil im Cabozantinib-Arm; der
Uberlebensvorteil war jedoch in der Subgruppe der Patienten mit Viszeral- und
Knochenmetastasen (HR [95%-KI]: 0,45 [0,28; 0,72]) starker ausgepréagt als in der Subgruppe
der Patienten ohne Viszeral- und Knochenmetastasen (HR [95%-KIl]: 0,73 [0,57; 0,93]). Im
Cabozantinib-Arm war die mediane Uberlebensdauer [95%-KI] in der Subgruppe der
Patienten mit und in der Subgruppe der Patienten ohne Viszeral- und Knochenmetastasen
ahnlich lang (20,11 [12,35; NE] vs. 22,01 [18,73; NE] Monate). Im Everolimus-Arm dagegen
war die mediane Uberlebensdauer in der Subgruppe der Patienten mit Viszeral- und
Knochenmetastasen (10,68 [7,52; 12,48] Monate) sichtlich kirzer als in der Subgruppe der
Patienten ohne Viszeral- und Knochenmetastasen (18,37 [16,07; 20,04] Monate).

Summe der Durchmesser der Ziellasionen

In Bezug auf die Summe der Durchmesser der Zielldsionen (<Median vs. >Median) ergab
sich ein Hinweis auf einen Effektunterschied zwischen den Subgruppen (p=0,104). In der
Subgruppe der Patienten mit vergleichsweise niedrigerem Gesamtdurchmesser der
Ziellasionen ergab sich nur ein tendenzieller Uberlebensvorteil fir den Cabozantinib-Arm
gegenlber dem Everolimus-Arm (HR [95%-KI] 0,76 [0,54; 1,08]). In der Subgruppe der
Patienten mit vergleichsweise hoherem Gesamtdurchmesser der Zielldsionen war der
Uberlebensvorteil fir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus dagegen signifikant
(HR [95%-K]]: 0,60 [0,45; 0,80]). Im Cabozantinib-Arm war die mediane Uberlebensdauer in
der Subgruppe der Patienten mit dem niedrigeren Gesamtdurchmesser und in der Subgruppe
der Patienten mit dem hoheren Gesamtdurchmesser der Ziellasionen &hnlich lang
(22,01 [20,80; NE] vs. 18,07 [15,38; NE] Monate). Im Everolimus-Arm dagegen war die
mediane Uberlebensdauer in der Subgruppe der Patienten mit hoherem Gesamtdurchmesser
der Ziellasionen (12,22 [9,82; 15,90] Monate) sichtlich kiirzer als in der Subgruppe der
Patienten mit niedrigerem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (19,25 [17,31; NE] Monate).
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Overall Survival in Subgroups

Overall Survival Median, months
No. of pts Hazard Ratio Cabozantinib  Everolimus

Overall 658 —— 0.66 21.4 16.5
MSKCC risk group

Favorable 300 —— 0.66 NE 19.3

Intermediate 274 —a— 0.67 19.9 14.9

Poor 84 —a— 0.65 105 6.5
Prior VEGFR TKI

1 464 —— 0.65 21.4 16.5

22 194 —— 0.73 20.8 17.2
Duration of 1st VEGFR TKI

< 6 months 190 —— 0.69 21.3 13.8

> 6 months 466 — 0.69 22.0 18.4
Bone metastases

No 516 —— 0.71 NE 17.5

Yes 142 —— 0.54 20.1 121
Visceral+bone metastases

No 546 —— 0.73 22.0 18.4

Yes 112 —— 0.45 20.1 10.7
Tumor MET status

High 101 —— 0.55 22.0 152

Low 312 ——] 0.72 20.8 18.4

Unknown 245 —a— 0.67 21.3 15.0

0.125 0.25 05 1 2 4
Favors  ———» Favors
cabozantinib everolimus

Abbildung 4-13: Forest-Plot fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtuberleben
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4.3.1.3.2.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT
Tabelle 4-29: Subgruppenanalysen fiir Progressionsfreies Uberleben (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) - PITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Alter
<65 Jahre 118 75 (64) 7,33 [5,55; 8,54] 116 82 (71) 3,75[3,29; 5,39] 0,55[0,40; 0,75] <0,001 0,353
>65 Jahre 69 46 (67) 7,39 [5,42; 9,43] 72 44 (61) 4,70 [3,71; 7,29] 0,64 [0,42; 0,98] 0,040
Geschlecht
Weiblich 45  35(78) 5,59 [3,94; 7,16] 57  37(65) 5,55 [3,81; 6,70] 1,03[0,65; 1,63] 0,911 0,010
Mannlich 142 86 (61) 7,89[572;10,35] 130 88 (68) 3,71[2,92; 4,21] 0,48 [0,36; 0,65] <0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Region
Pazifik-Asien 25 19 (76) 743[552;11,17] 36  25(69) 3,61 [2,43; 7,26] 0,60 [0,33; 1,10] 0,091 0,759
Europa 83  51(61) 7,33 [5,55; 9,23] 84 62 (74) 3,84 [3,61; 5,59] 0,54 [0,37; 0,79] 0,001
Stidamerika 3 3 (100) 11,04 [4,86;11,04] 4 2 (50) NE [1,84; NE] 1,29[0,21; 7,92] 0,888
Nordamerika 76 48 (63) 7,16 [5,49; 9,17] 64 37 (58) 4,17 [3,68; 5,59] 0,60[0,39; 0,93] 0,022
Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (geméaR
eCRF)
gunstig (0) 80 51 (64) 7,39 [5,75; 11,04] 83 56 (67) 4,67 [3,68; 5,55] 0,54 [0,37;0,79] 0,001 0,434
intermediar (1) 80 49 (61) 7,39 [5,49; 9,23] 75  47(63) 3,71 [3,29; 5,62] 0,56 [0,37; 0,84] 0,004
schlecht (2-3) 27 21(79) 414[2,40;6,28] 30  23(77) 2,30 [1,87; 5,59] 0,84 [0,46; 1,53] 0,578
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien

1 137 87 (64) 7,36 [5,59; 9,23] 136 95 (70) 3,75 [3,48; 5,39] 0,56 [0,42; 0,75] <0,001 0,559

>2 50 34 (68) 6,05 [5,39; 9,20] 52 31 (60) 5,55 [3,68; 6,34] 0,67[0,41;1,10] 0,113

ECOG-Performance-Status
berechnet aus Karnofsky-

Status
0 129 79 (61) 7,39[6,41;10,87] 116 76 (66) 4,37 [3,75; 5,55] 0,54 [0,39; 0,74] <0,001 0,335
1 58  42(72) 5,52 [3,65; 7,43] 72 50 (69) 3,65 [2,30; 4,70] 0,71[0,47; 1,08] 0,106

Ethnische Zugehorigkeit
nicht-weif 26 18(69) 6,57 [5,45; 9,43] 28 20(71) 2,83 [1,87; 5,59] 0,49 [0,26; 0,94] 0,029 0,577
weil 157 100 (64) 7,36 [5,59; 9,20] 147 96 (65) 4,14 [3,68; 5,55] 0,60 [0,45; 0,79] <0,001
keine Angabe 4 3 (75) 13 10 (77)

Heng-Kriterium (Anzahl
Risikofaktoren)

niedriges Risiko (0) 38 22 (58) 11,17 [5,75; 15,44] 33 22 (67) 5,55 [3,61; 9,17] 0,50[0,27; 0,91] 0,022 0,235
intermediéres Risiko (1-2) 114 69 (61) 7,89 [5,55; 9,26] 120 77 (64) 3,88 [3,68; 5,55] 0,54 [0,39; 0,75] <0,001
hohes Risiko (3-6) 35 30 (86) 5,39 [3,09; 6,28] 35 27 (77) 2,63 [1,91; 5,42] 0,83[0,49; 1,41] 0,505
Vorausgegangene
Nephrektomie
Nein 30 18 (60) 6,41 [3,65; NE] 35 22 (63) 5,39 [1,91; 5,59] 0,64 [0,34;1,21] 0,165 0,978
Ja 157 103 (66) 7,36 [5,59; 9,13] 153 104 (68) 3,81 [3,68; 5,55] 0,57 [0,43; 0,75] <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Zeit von der Erstdiagnose
bis zur Randomisierung
<1 Jahr 34 22 (65) 5,52 [3,65; 10,35] 44 31 (70) 2,83[1,97; 5,39] 0,60 [0,35; 1,04] 0,065 0,840
>1 Jahr 153 99 (65) 7,39 [5,72; 9,20] 143 94 (66) 4,37 [3,71; 5,55] 0,59 [0,44; 0,78] <0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Behandlungsdauer der
ersten VEGFR-TKI-
Therapie
<6 Monate 54 37 (69) 5,59 [3,81; 7,39] 62 44 (71) 3,65 [2,20; 4,67] 0,56 [0,36; 0,88] 0,010 0,799
>6 Monate 133 84 (63) 7,43 [5,72; 9,23] 126 82 (65) 4,37 [3,71; 5,59] 0,59 [0,44; 0,81] <0,001
keine Angabe
Zeit von Beginn der letzten
VEGFR-TKI-Therapie bis
zum radiologisch
dokumentierten Progress
<3 Monate 159 102 (64) 6,57 [5,52; 9,10] 146 97 (66) 3,81 [3,65; 5,52] 0,61[0,46;0,81] <0,001 0,726
>3 Monate 27 18 (67) 7,43[6,05;11,04] 42 29 (69) 4,17 [3,48; 5,59] 0,48 [0,27;0,88] 0,014
keine Angabe 1 1 (100) 0 0
Vorausgegangene gezielte
Therapie bezuglich der
Rezeptoren PD-1 oder PD-
L1/L2
Nein 178 116 (65) 7,33 [5,59; 9,10] 177 118 (67) 3,88[3,68; 5,42] 0,61[0,47;0,78] <0,001 0,311
Ja 9 5 (56) 7,36 [2,07; NE] 11 8 (73) 3,91[1,81; 6,60] 0,36 [0,10; 1,22] 0,088
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Summe der Durchmesser
aller Ziellasionen (IRC-
Bewertung zu Baseline)
<Median 87 56 (64) 6,05 [5,49; 9,26] 79 48 (61) 5,52 [3,68; 7,26] 0,85[0,58; 1,25] 0,415 0,010
>Median 100 65 (65) 7,36 [5,59; 9,13] 108 77 (71) 3,71[2,92; 4,67] 0,42 [0,30; 0,58] <0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahl der von Metastasen
betroffenen Organe
1 31 19 (61) 7,46 [5,52; 9,26] 31 18 (58) 6,60 [3,65; NE] 0,99 [0,52; 1,90] 0,977 0,020
2 57  38(67) 7,36 [5,49; 10,87] 48  33(69) 5,55 [3,68; 7,33] 0,68 [0,42; 1,09] 0,108
>3 98 64 (65) 7,16 [5,52; 9,17] 105 73 (70) 3,48 [2,20; 3,88] 0,40 [0,29; 0,57] <0,001
keine Angabe 1 0 4 2 (50)
Lungenmetastasen
Nein 72 46 (64) 7,39 [5,59; 9,23] 62  35(56) 5,39 [3,71; 10,94] 0,86 [0,55; 1,33] 0,492 0,019
Ja 115 75 (65) 6,57 [5,52; 9,13] 126 91 (72) 3,71[2,73; 4,70] 0,47 [0,34; 0,64] <0,001
Lebermetastasen
Nein 135 83 (61) 7,39 [5,55; 9,20] 130 84 (65) 5,39 [3,68; 5,62] 0,62 [0,45; 0,83] 0,002 0,528
Ja 52 38 (73) 7,16 [4,53; 9,23] 58 42 (72) 3,68 [2,20; 4,17] 0,53[0,34;0,83] 0,006
Hirnmetastasen
Nein 185 120 (65) 7,36 [5,59; 9,13] 187 126 (67) 3,84 [3,68; 5,42] 0,58 [0,45; 0,75] <0,001 NE
Ja 2 1 (50) NE [1,74; NE] 1 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Knochenmetastasen
(mittels CT oder MRT
bestimmt)
Nein 148 95 (64) 7,36 [5,62; 9,20] 156 106 (68) 3,88 [3,68; 5,55] 0,60 [0,45; 0,79] <0,001 0,448
Ja 39 26 (67) 5,59 [3,94; 9,43] 32 20 (63) 3,84 [1,87; 5,75] 0,50[0,27;0,92] 0,024
Viszeralmetastasen
Nein 48 28 (58) 7,46 [5,52; 11,201 46 24 (52) 5,59 [3,91; 11,07] 0,9210,53; 1,59] 0,759 0,044
Ja 139 93 (67) 7,26 [5,55; 9,13] 142 102 (72) 3,71[2,92; 4,70] 0,5010,38; 0,67] <0,001
Viszeral- und
Knochenmetastasen
Nein 153 98 (64) 7,39 [5,72; 9,20] 163 108 (66) 4,17 [3,68; 5,55] 0,62[0,47;0,82] <0,001 0,035
Ja 34 23 (68) 5,55 [3,81; 9,43] 25 18 (72) 2,92 [1,84; 5,39] 0,33[0,17;0,65] <0,001
Tumor MET-IHC-Status
hoch 30 19 (63) 7,36 [5,49; 10,87] 26 18 (69) 3,65[1,91; 5,75] 0,48 [0,25; 0,92] 0,024 0,415
niedrig 83 54 (65) 6,41 [5,52; 9,13] 90 59 (66) 4,70 [3,71; 6,01] 0,69 [0,47; 1,00] 0,047
unbekannt 74 48 (65) 8,97 [5,55; 11,04] 72 49 (68) 3,71[3,29; 5,39] 0,531[0,35; 0,79] 0,002
Sunitinib als einzige kein
vorausgegangene VEGFR- Interaktions-
TKI-Therapie test
- 76 45(59)  913[559;11.24] 77  58(75)  371[194421]  041[028;061] <ogor  Pradefiniert
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)

Pazopanib als einzige kein

vorausgegangene VEGFR- Interaktions-

TKI-Therapie test

Ja 55  38(69)  641[552;854] 49  30(61) 5,39 [3,35; 7,29] 0,81 [0,50; 1,31] 0,387 pradefiniert
a: HR [95%-KI] aus Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils ohne Stratifizierung

b: p-Wert aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

CT: Computertomografie; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard ratio; IRC: Unabhangiges radiologisches
Komitee; KI: Konfidenzintervall; MET-IHC-Status: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status; MRT: Magnetresonanztomografie;
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; PD-1: Programmed cell
death protein 1; PD-L1/L2: Programmed cell death ligand 1/ligand 2; VEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 4-30: Subgruppenanalysen fiir Progressionsfreies Uberleben (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) — Sensitivitatsanalyse in der ITT-
Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-K]? p-Wert®  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Geschlecht
weiblich 77 48(62) 575[532;7,43] 86 55 (64) 4,70 [3,68; 6,34] 0,72[0,49;1,07] 0,103 0,081
mannlich 253 132 (52) 7,89 [7,26; 9,23] 241 158 (66) 3,81[3,68; 4,53] 0,46 [0,36; 0,58]  <0,001
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Summe der Durchmesser
aller Ziellasionen (IRC-
Bewertung zu Baseline)
<Median 165 87 (53) 8,08 [5,88; 9,26] 163 98 (60) 5,13 [3,68; 5,85] 0,63[0,47;0,84] 0,002 0,070
>Median 165 93 (56) 7,39[5,78;9,13] 164 115(70)  3,75[3,61; 4,37] 0,41[0,31;0,54]  <0,001
kein Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahl der Organe mit
Metastasen
1 59  33(55) 7,39[5,52;9,26] 56 32 (57) 6,34 [3,75; 7,49] 0,84[0,52;1,37] 0,483 0,007
2 101 52 (51) 7,89 [6,05; 11,20] 77 48 (62) 5,36 [3,75; 6,70] 0,60 [0,40;0,89] 0,011
>3 168 95 (57) 7,33[5,75;9,13] 190 132 (69)  3,68[2,79; 3,81] 0,38[0,29; 0,50]  <0,001
keine Angabe 2 0 5 2 (40)
Lungenmetastasen
Nein 126 69 (55) 7,46 [6,47; 9,23] 116 67 (58) 4,67 [3,75; 5,59] 0,67[0,48;094] 0,021 0,023
Ja 204 111 (54) 7,36[5,68;9,17] 212  147(69)  3,71[3,52; 4,70] 0,44 [0,34;0,56]  <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]? p-Wert®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Viszeralmetastasen

Nein 89 44 (49) 8,54 [6,05; 9,26] 83 47 (57) 5,36 [3,91; 6,70] 0,64 [0,42;0,97] 0,033 0,141

Ja 241 136 (56) 7,36 [5,75; 9,13] 245 167 (68) 3,71[3,61; 4,17] 0,48 [0,38; 0,60]  <0,001

Viszeral- und

Knochenmetastasen

Nein 270 145 (54) 7,46 [7,23; 9,20] 276  175(63) 4,53 [3,81; 5,52] 0,56 [0,45; 0,70]  <0,001 <0,001

Ja 60  35(58) 5,59 [4,53; 9,43] 52 39 (75) 1,87 [1,84; 2,92] 0,26 [0,16; 0,43]  <0,001

a: HR [95%-KI] aus Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

HR: Hazard ratio; IRC: Unabhéngiges radiologisches Komitee; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

Der Vorteil fir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus zeigte sich beim progressionsfreien
Uberleben (ber die Subgruppen hinweg weitgehend konsistent. Die vorliegenden
Subgruppenunterschiede werden nicht als fazitrelevant betrachtet. Im Folgenden werden flr
den Endpunkt alle festgestellten Belege (p<0,05) und Hinweise auf Effektmodifikation
(p<0,2) im Einzelnen beschrieben. Ein Beleg fiir eine Effektmodifikation ergab sich bei der
Analyse auf Basis der PITT-Population jeweils fur die Subgruppenfaktoren Geschlecht
(p=0,010), Summe der Durchmesser der Zielldsionen (p=0,010), Lungenmetastasen
(p=0,019), Anzahl der Organe mit Metastasen (p=0,020), Viszeral- und Knochenmetastasen
(p=0,035) und Viszeralmetastasen (p=0,044). Dariiber hinaus gab es keine Hinweise auf
Effektmodifikationen. Ein Forest-Plot fir Subgruppenanalysen zu den Endpunkten
GesamtUberleben und Progressionsfreies Uberleben ist in Abbildung 4-14 dargestellt.

Geschlecht

In Bezug auf das Geschlecht zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm
gegenliber dem Everolimus-Arm nur in der Subgruppe der Manner (HR [95%-KI]:
0,48 [0,36; 0,65]). In der Subgruppe der Frauen war das progressionsfreie Uberleben dagegen
in beiden Studienarmen vergleichbar (HR [95%-KIl]: 1,03 [0,65; 1,63]). Im Cabozantinib-Arm
war das mediane progressionsfreie Uberleben der Frauen (5,59 [3,94; 7,16] Monate) etwas
klrzer als das der Méanner (7,89 [5,72; 10,35] Monate). Im Everolimus-Arm war das mediane
progressionsfreie Uberleben der Frauen (5,55 [3,81; 6,70] Monate) dagegen etwas linger als
das der Manner (3,71 [2,92; 4,21]).

Eine Sensitivitatsanalyse beziglich des Subgruppenfaktors Geschlecht auf Basis der ITT-
Population ergab keinen Beleg fir eine Effektmodifikation; es lag lediglich ein Hinweis
(p=0,081) auf eine Effektmodifikation vor. Im Unterschied zur PITT-Population zeigte sich in
der ITT-Population auch in der Subgruppe der Frauen ein numerischer Vorteil fir
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]: 0,72 [0,49; 1,07]). Der Effekt in
der Subgruppe der Ménner war wie auch in der PITT-Population signifikant mit Vorteil im
Cabozantinib-Arm (HR [95%-KI]: 0,46 [0,36; 0,58]). Vor dem Hintergrund, dass der
Effektschatzer bei dieser Sensitivitatsanalyse in beiden Subgruppen in Richtung eines Vorteils
fir Cabozantinib zeigte, wird die vorliegende Effektmodifikation nicht als fazitrelevant
betrachtet.

Summe der Durchmesser der Zielldsionen

In Bezug auf die Summe der Durchmesser der Zielldsionen (<Median vs. >Median) zeigte
sich ein signifikanter Vorteil fur den Cabozantinib-Arm gegeniiber dem Everolimus-Arm nur
in der Subgruppe der Patienten mit vergleichsweise hoherem Gesamtdurchmesser der
Ziellasion (HR [95%-KI]: 0,42[0,30; 0,58]). In der Subgruppe der Patienten mit
vergleichsweise niedrigerem Gesamtdurchmesser der Ziell&sionen bestand im Cabozantinib-
Arm ein tendenzieller Vorteil (HR [95%-KIl]: 0,85 [0,85; 1,25]). Im Cabozantinib-Arm war
das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit dem niedrigeren
Gesamtdurchmesser und in der Subgruppe mit dem hoheren Gesamtdurchmesser der
Ziellasionen ahnlich lang (6,05 [5,49; 9,26] vs. 7,36 [5,59; 9,13] Monate). Im Everolimus-
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Arm dagegen war das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit héherem
Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (3,71 [2,92; 4,67] Monate) etwas kirzer als in der
Subgruppe mit niedrigerem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (5,52 [3,68; 7,26] Monate).

Eine Sensitivitatsanalyse bezuglich des Subgruppenfaktors Summe der Durchmesser der
Ziellasionen auf Basis der ITT-Population ergab keinen Beleg fir eine Effektmodifikation; es
lag lediglich ein Hinweis (p=0,070) auf eine Effektmodifikation vor. Im Unterschied zur
PITT-Population zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegentber
dem Everolimus-Arm sowohl in der Subgruppe der Patienten mit vergleichsweise htherem
Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (HR [95%-KI]: 0,41 [0,31; 0,54]) als auch in der
Subgruppe mit vergleichsweise niedrigerem Gesamtdurchmesser der Zielldsionen
(HR [95%-KI]: 0,63 [0,47; 0,84]).

Lungenmetastasen

Es zeigte sich ausschliellich in der Subgruppe der Patienten mit Lungenmetastasen ein
signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegeniiber dem Everolimus-Arm
(HR [95%-KI]: 0,47 [0,34; 0,64]). In der Subgruppe der Patienten ohne Lungenmetastasen
ergab sich ein tendenzieller Vorteil unter Cabozantinib (HR [95%-KI]: 0,86 [0,55; 1,33]). Im
Cabozantinib-Arm war das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit und
ohne Lungenmetastasen &hnlich lang (6,57 [5,52; 9,13] vs. 7,39 [5,59; 9,23] Monate). Im
Everolimus-Arm dagegen war das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit
Lungenmetastasen (3,71 [2,73; 4,70] Monate) etwas kirzer als in der Subgruppe ohne
Lungenmetastasen (5,39 [3,71; 10,94] Monate).

Eine Sensitivitatsanalyse bezlglich des Subgruppenfaktors Lungenmetastasen auf Basis der
ITT-Population ergab ebenfalls einen Beleg fir eine Effektmodifikation (p=0,023). Allerdings
zeigte sich in der ITT-Population ein signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm
gegenuber dem Everolimus-Arm sowohl in der Subgruppe mit Lungenmetastasen
(HR [95%-KI]: 0,44 [0,34;0,56]) als auch in der Subgruppe ohne Lungenmetastasen
(HR [95%-KI]: 0,67 [0,48; 0,94]).

Anzahl der Organe mit Metastasen

In Bezug auf die Anzahl der Organe mit Metastasen (1 vs. 2 vs. >3) zeigte sich ein
signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegeniber dem Everolimus-Arm nur in der
Subgruppe der Patienten mit mindestens drei Organen mit Metastasen (HR [95%-KI]:
0,40 [0,29; 0,57]). In der Subgruppe der Patienten mit zwei Organen mit Metastasen zeigte
sich ein tendenzieller Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegenlber dem Everolimus-Arm
(HR [95%-KI]: 0,68[0,42; 1,09]). In der Subgruppe der Patienten mit einem Organ mit
Metastasen war das progressionsfreie Uberleben dagegen in beiden Studienarmen
vergleichbar (HR [95%-KI]: 0,99 [0,52; 1,90]). Im Cabozantinib-Arm war das mediane
progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit mindestens drei betroffenen Organen, mit
zwei betroffenen Organen und mit einem betroffenen Organ &hnlich lang (7,16 [5,52; 9,17]
vs. 7,36 [5,49; 10,87] vs. 7,46 [5,52; 9,26] Monate). Im Everolimus-Arm dagegen ergab sich
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ein kirzeres progressionsfreies Uberleben in den Subgruppen mit mehr betroffenen Organen
(3,48 [2,20; 3,88] vs. 5,55 [3,68; 7,33] vs. 6,60 [3,65; NE]).

Eine Sensitivitatsanalyse beziliglich des Subgruppenfaktors Anzahl der Organe mit Metastasen
auf Basis der ITT-Population ergab ebenfalls einen Beleg fir eine Effektmodifikation
(p=0,007). Allerdings zeigte sich in der ITT-Population ein signifikanter Vorteil fiir den
Cabozantinib-Arm gegeniiber dem Everolimus-Arm sowohl in der Subgruppe mit mindestens
drei Organen mit Metastasen (HR [95%-KI]: 0,38 [0,29; 0,50]) als auch in der mit zweli
Organen mit Metastasen (HR [95%-KI]: 0,60 [0,40; 0,89]). In der Subgruppe mit einem
Organ mit Metastasen zeigte sich in der ITT-Population ein tendenzieller Vorteil fir den
Cabozantinib-Arm gegentber dem Everolimus-Arm (HR [95%-K1]: 0,84 [0,52; 1,37]).

Viszeral- und Knochenmetastasen

In Bezug auf Viszeral- und Knochenmetastasen ergab sich in beiden Subgruppen ein
signifikanter Vorteil fiir den Cabozantinib-Arm gegenuber dem Everolimus-Arm. Der Vorteil
war in der Subgruppe mit Viszeral- und Knochenmetastasen (HR [95%-KI]:
0,33[0,17; 0,65]) noch starker ausgepragt als in der Subgruppe ohne Viszeral- und
Knochenmetastasen (HR [95%-K1]: 0,62 [0,47; 0,82]).

Eine Sensitivitatsanalyse beziiglich des Subgruppenfaktors Viszeral- und Knochenmetastasen
auf Basis der ITT-Population bestatigte den signifikanten Vorteil fir den Cabozantinib-Arm
gegenuber dem Everolimus-Arm in beiden Subgruppen.

Viszeralmetastasen

Es ergab sich ausschlielich in der Subgruppe mit Viszeralmetastasen ein signifikanter
Vorteil fur Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]: 0,50 [0,38; 0,67]). In
der Subgruppe ohne Viszeralmetastasen war das progressionsfreie Uberleben in beiden
Behandlungsarmen ahnlich (HR [95%-K1]: 0,92 [0,53; 1,59]). Im Cabozantinib-Arm war das
mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe der Patienten mit und in der
Subgruppe der Patienten ohne Viszeralmetastasen vergleichbar (7,26 [5,55; 9,13] vs.
7,46 [5,52; 11,20] Monate). Im Everolimus-Arm ergab sich in der Subgruppe mit
Viszeralmetastasen ein sichtlich klrzeres progressionsfreies Uberleben
(3,71[2,92; 4,70] Monate) als in  der  Subgruppe ohne  Viszeralmetastasen
(5,59 [3,91; 11,07] Monate).

Eine Sensitivitatsanalyse beziglich des Subgruppenfaktors Viszeralmetastasen auf Basis der
ITT-Population ergab keinen Beleg fir eine Effektmodifikation; es lag lediglich ein Hinweis
(p=0,141) auf eine Effektmodifikation vor. Im Unterschied zur PITT-Population zeigte sich
ein signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegenuber dem Everolimus-Arm sowohl
in der Subgruppe der Patienten mit Viszeralmetastasen (HR [95%-KI]: 0,48 [0,38; 0,60]) als
auch in der Subgruppe der Patienten ohne Viszeralmetastasen (HR [95%-KIl]:
0,64 [0,42; 0,97]).
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Overall Survival and PFS in Subgroups

Overall Survival Progression-Free Survival
No. of pts Hazard Ratio Hazard Ratio

Overall 658 —— 0.66 —— 0.51
MSKCC risk group

Favorable 300 —a— 0.66 —a— 0.51

Intermediate 274 == 0.67 —— 0.47

Poor 84 —a—t 0.65 —a— 0.70
Prior VEGFR TKI

1 464 —B— 0.65 —— 0.52

22 194 —a— 0.73 —a— 0.51
Duration of 1st VEGFR TKI

< 6 months 190 ——] 0.69 —— 0.62

> 6 months 466 —— 0.69 —— 0.48
Bone metastases

No 516 —— 0.71 —— 0.57

Yes 142 —— 0.54 === 0.33
Visceral+bone metastases

No 546 —— 0.73 —— 0.56

Yes 12 —a— 0.45 —a— 0.26
Tumor MET status

High 101 74 0.55 —— 0.41

Low 312 ——] 0.72 == 0.58

Unknown 245 == 0.67 —a— 0.50

0.125 0.25 0.5 1 2 4 0.125 0.25 0.5 1 2 4
Favors <+—— —— Favors Favors <4—— ——» Favors
cabozantinib everolimus cabozantinib everolimus

Abbildung 4-14: Forest-Plot fir Subgruppenanalysen zu den Endpunkten Gesamtiiberleben
und Progressionsfreies Uberleben
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4.3.1.3.2.3 Tumorbewertung — RCT
Tabelle 4-31: Subgruppenanalysen fir Tumorbewertung (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) - ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KI]? RD [95%-KI]J? p-Wert®
p-Wert” p-Wert® p-Wert®
Alter
<65 Jahre 196 30 (15) 198 9 (4,50) 3,80 [1,75; 8,23] 3,37 [1,64; 6,91] 11% [4,9%; 17%] 0,091
<0,001 <0,001 <0,001
>65 Jahre 134 27 (20) 130 2(1,50) 16,15 [3,75; 69,48] 13,10 [3,18; 53,96] 19% [11%; 26%)]
<0,001 <0,001 <0,001
Geschlecht
Weiblich 77 11(14) 86  6(7,00) 2,22 [0,78; 6,33] 2,05 [0,80; 5,27] 7,30% [-2,2%; 17%] 0,109
0,135 0,126 0,129
Ménnlich 253 46 (18) 241  5(2,10) 10,49 [4,09; 26,89] 8,76 [3,54; 21,68] 16% [11%; 21%]
<0,001 <0,001 <0,001
keine Angabe 0 0 1 0
Region
Pazifik-Asien 39  11(28) 47  1(2,10) 18,07 [2,21; 147,62] 13,26 [1,79; 98,21] 269% [11%; 41%)] 0,171
0,007 <0,001 <0,001
Europa 167 25 (15) 153 6 (3,90) 4,31[1,72; 10,83] 3,82[1,61; 9,05] 11% [4,8%; 17%)]
0,002 <0,001 <0,001
Sudamerika 6 2(33) 6 1(17) 2,50 [0,16; 38,60] 2,00 [0,24; 16,61] 17% [-31,4%; 65%)]
0,512 0,503 0,523
Nordamerika 118 19 (16) 122 3(2,50) 7,61 [2,19; 26,48] 6,55 [1,99; 21,55] 14% [6,5%; 21%]
0,001 <0,001 <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KIJ? RD [95%-KIJ? p-Wert*
p-Wert” p-Wert” p-Wert”
Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (gemaR
eCRF)
glnstig (0) 150 27 (18) 150 6 (4,00) 5,27 [2,11; 13,18] 4,50 [1,91; 10,58] 14% [7,1%; 21%)] 0,520
<0,001 <0,001 <0,001
intermediar (1) 139 25(18) 135 3(2,20) 9,65 [2,84; 32,80] 8,09 [2,50; 26,18] 16% [8,9%; 23%]
<0,001 <0,001 <0,001
schlecht (2-3) 41  5(12) 43 2(4,70) 2,85 [0,52; 15,58] 2,62 [0,54; 12,77] 7,50% [-4,3%:; 19%]
0,228 0,208 0,214
Anzahl der
vorausgegangenen VEGFR-
TKI-Therapien
1 235 41 (17) 229 7(3,10) 6,70 [2,94; 15,28] 5,71[2,61; 12,46] 14% [9,1%; 20%)] 0,748
<0,001 <0,001 <0,001
>2 95 16 (17) 99  4(4,00) 4,81 [1,55; 14,97] 4,17 [1,45; 12,02] 13% [4,3%; 21%]
0,007 0,003 0,003
ECOG-Performance-Status
berechnet aus Karnofsky-
Status
0 226 47 (21) 216 9 (4,20) 6,04 [2,88; 12,67] 4,99 [2,51; 9,93] 17% [11%; 23%] 0,042
<0,001 <0,001 <0,001
1 104 10 (9,60) 112 2(1,80) 5,85 [1,25; 27,37] 5,38 [1,21; 24,00] 7,80% [1,7%; 14%)]
0,025 0,011 0,012
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KIJ? RD [95%-KIJ? p-Wert*
p-Wert” p-Wert” p-Wert”
Ethnische Zugehorigkeit
nicht-weild 46  8(17) 42 2(4,80) 4,2110,84; 21,10] 3,65 [0,82; 16,24] 13% [-0,1%; 25%] 0,049
0,08 0,058 0,064
weild 269 49 (18) 263  7(2,70) 8,15 [3,62; 18,35] 6,84 [3,16; 14,83] 16% [11%,; 21%)]
<0,001 <0,001 <0,001
keine Angabe 15 0 23 2 (8,70)
Heng-Kriterium (Anzahl
Risikofaktoren)
niedriges Risiko (0) 66  11(17) 62  2(3,20) 6,00 [1,27; 28,28] 5,17 [1,19; 22,39] 13% [3,4%; 23%] 0,202
0,024 0,010 0,012
intermedidres Risiko (1-2) 210 40 (19) 214 6(2,80) 8,16 [3,38; 19,70] 6,79 [2,94; 15,68] 16% [10%; 22%]
<0,001 <0,001 <0,001
hohes Risiko (3-6) 54  6(11) 52 3(5,80) 2,04 10,48; 8,63] 1,93 [0,51; 7,30] 5,30% [-5,2%; 16%]
0,332 0,322 0,326
Vorausgegangene
Nephrektomie
Nein 47  10(21) 49  1(2,00) 12,97 [1,59; 105,93] 10,43 [1,39; 78,30] 19% [6,9%; 32%] 0,328
0,017 0,002 0,003
Ja 283 47 (17) 279 10(3,60) 5,36 [2,65; 10,84] 4,63 [2,39; 8,98] 13% [8,2%; 18%]
<0,001 <0,001 <0,001
Zeit von der Erstdiagnose
bis zur Randomisierung
<1 Jahr 59  6(10) 76  4(5,30) 2,04 [0,55; 7,58] 1,93 [0,57; 6,54] 4,90% [-4,3%; 14%] 0,049
0,288 0,28 0,282
>1 Jahr 271 51(19) 251 7(2,80) 8,08 [3,59; 18,18] 6,75 [3,12; 14,59] 16% [11%; 21%]
<0,001 <0,001 <0,001
keine Angabe 0 0 1 0
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KIJ? RD [95%-KIJ? p-Wert*
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Behandlungsdauer unter der
ersten VEGFR-TKI-
Therapie
<6 Monate 88  12(14) 102 4 (3,90) 3,87 [1,20; 12,47] 3,48 [1,16; 10,39] 9,70% [1,6%; 18%] 0,237
0,024 0,015 0,016
>6 Monate 242 45 (19) 224 7(3,10) 7,08 [3,12; 16,07] 5,95 [2,74; 12,92] 15% [10%; 21%)]
<0,001 <0,001 <0,001
keine Angabe 0 0 2 0
Zeit von Beginn der letzten
VEGFR-TKI-Therapie bis
zum radiologisch
dokumentierten Progress
<3 Monate 275 43 (16) 262 8(3,10) 5,88 [2,71; 12,78] 5,12 [2,45; 10,68] 13% [7,8%; 17%)] 0,189
<0,001 <0,001 <0,001
>3 Monate 52 14(27) 65 3(4,60) 7,61 [2,05; 28,24] 5,83[1,77; 19,22] 22% [9,2%; 35%]
0,002 <0,001 <0,001
keine Angabe 3 0 1 0
Vorausgegangene gezielte
Therapie bezuglich der
Rezeptoren PD-1 oder PD-
L1/L2
Nein 312 53 (17) 314 11(3,50) 5,64 [2,88; 11,02] 4,85[2,58; 9,11] 13% [8,8%; 18%)] 0,389
<0,001 <0,001 <0,001
Ja 18 4(22) 14 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE] 22% [3,0%; 41%]

0,951 0,046 0,063
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KIJ? RD [95%-KIJ? p-Wert*
p-Wert” p-Wert” p-Wert”

Summe der Durchmesser

aller Ziellasionen (IRC-

Bewertung zu Baseline)

<Median 165 28 (17) 163 11 (6,70) 2,82 [1,35; 5,89] 2,51[1,30; 4,88] 10% [3,3%; 17%)] 0,126
0,006 0,004 0,004

>Median 165 29 (18) 164 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE] <0,001  18% [12%; 23%]
0,938 <0,001

keine Angabe 0 0 1 0

Anzahl der Organe mit

Metastasen

1 59 9(15) 56  4(7,10) 2,34 [0,68; 8,09] 2,14 [0,70; 6,54] 8,10% [-3,3%; 19%] 0,145
0,179 0,167 0,172

2 101 15(15) 77 5(6,50) 2,51[0,87; 7,25] 2,29 [0,87; 6,02] 8,40% [-0,5%; 17%)]
0,088 0,077 0,081

>3 168 33 (20) 190 2(1,10) 22,98 [5,42; 97,40] 18,66 [4,55; 76,59] 19% [12%; 25%)]
<0,001 <0,001 <0,001

keine Angabe 2 0 5 0

Lungenmetastasen

Nein 126 18 (14) 116 3 (2,60) 6,28 [1,80; 21,92] 5,52 [1,67; 18,27] 12% [4,9%; 18%] 0,388
0,004 <0,001 0,001

Ja 204 39(19) 212 8(3,80) 6,03 [2,74; 13,25] 5,07 [2,43; 10,58] 15% [9,4%; 21%]
<0,001 <0,001 <0,001

Lebermetastasen

Nein 242 39 (16) 225 9(4,00) 4,61 [2,18; 9,76] 4,03 [2,00; 8,13] 12% [6,8%; 17%] 0,179
<0,001 <0,001 <0,001

Ja 88  18(20) 103 2(1,90) 12,99 [2,92; 57,75] 10,53 [2,51; 44,15] 19% [9,7%; 27%]
<0,001 <0,001 <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KIJ? RD [95%-KIJ? p-Wert*
p-Wert” p-Wert” p-Wert”
Hirnmetastasen
Nein 328 56 (17) 327 11(3,40) 5,91 [3,04; 11,52] 5,08 [2,71; 9,51] 14% [9,2%; 18%] 0,254
<0,001 <0,001 <0,001
Ja 2 1 (50) 1 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE] 50% [-19,3%;
0,954 0,327 100%] 0,48
Knochenmetastasen (mittels
CT oder MRT bestimmt)
Nein 253 44 (17) 263 11 (4,20) 4,82 [2,43; 9,57] 4,16 [2,20; 7,87] 13% [7,9%; 18%)] 0,542
<0,001 <0,001 <0,001
Ja 77 13(17) 65 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE] <0,001  17% [8,5%; 25%]
0,94 <0,001
Viszeralmetastasen
Nein 89  9(10) 83  2(2,40) 4,56 [0,95; 21,75] 4,20 [0,93; 18,86] 7,70% [0,6%; 15%] 0,071
0,057 0,037 0,040
Ja 241 48 (20) 245 9(3,70) 6,52 [3,12; 13,63] 5,42 [2,72; 10,80] 16% [11%; 22%)]
<0,001 <0,001 <0,001
Viszeral- und
Knochenmetastasen
Nein 270 45(17) 276 11 (4,00) 4,82 [2,43; 9,54] 4,18 [2,21; 7,91] 13% [7,7%; 18%)] 0,234
<0,001 <0,001 <0,001
Ja 60 12 (20) 52 0 NE [NE; NE] NE [NE; NE] <0,001  20% [9,9%; 30%]
0,942 <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI]? RR [95%-KIJ? RD [95%-KIJ? p-Wert*
p-Wert” p-Wert” p-Wert”
Tumor MET-IHC-Status
Hoch 48  6(13) 48 1(2,10) 6,71 [0,78; 58,08] 6,00 [0,75; 47,97] 10% [0,2%; 21%)] 0,608
0,084 0,046 0,051
Niedrig 138 25(18) 151  8(5,30) 3,95[1,72; 9,10] 3,42 [1,60; 7,33] 13% [5,5%; 20%]
0,001 <0,001 <0,001
Unbekannt 144 26 (18) 129 2(1,60) 13,99 [3,25; 60,24] 11,65 [2,82; 48,11] 17% [9,9%; 23%]
<0,001 <0,001 <0,001
Sunitinib als einzige kein
vorausgegangene VEGFR- Interaktions-
TKI-Therapie test
Ja 135 22(16) 132 4(3,00) 623[208;1862]  538[190;1518]  13%[64%;20%]  Pracerinert
0,001 <0,001 <0,001
Pazopanib als einzige kein
vorausgegangene VEGFR- Interaktions-
TKI-Therapie test
Ja 88 17(19) 83 3(3,60) 638[L80;2270]  534[163;17,57]  16%[65%;25%]  Proceninert

0,004

0,001

0,001

a: OR, RR und RD sowie zugehorige KI wurden mit der SAS-Funktion Proc Freq geschétzt.
b: p-Werte aus stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-Test (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).
c: p-Wert aus stratifiziertem Modell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).
CT: Computertomografie; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prifbogen; IRC: Unabhéngiges radiologisches Komitee; KI:
Konfidenzintervall; MET-IHC-Status: Immunhistochemischer Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status; MRT: Magnetresonanztomografie; MSKCC:
Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen gemaR RECIST 1.1; NE: Nicht berechenbar; OR:
Odds ratio; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1/L2: Programmed cell death ligand 1/ligand 2; RD: Risikodifferenz ; RR: Relatives Risiko; SAS:
Statistical analysis system; VEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Tumorbewertung

Die Ergebnisse zur Tumorbewertung waren Uber alle Subgruppen hinweg konsistent
gleichgerichtet und bestatigen somit den signifikanten Uberlebensvorteil unter Cabozantinib
im Vergleich zum Everolimus. Die vorliegenden Subgruppenunterschiede werden nicht als
fazitrelevant betrachtet.

Im Folgenden werden fiir den Endpunkt Tumorbewertung alle festgestellten Belege (p<0,05)
und Hinweise auf Effektmodifikation (p<0,2) im Einzelnen beschrieben. Ein Beleg fur eine
Effektmodifikation zeigte sich jeweils flr die Subgruppenfaktoren ECOG-Performance Status
(p=0,042), ethnische Zugehorigkeit (p=0,049) und Zeit von der Erstdiagnose bis zur
Randomisierung (p=0,049). Ein Hinweis auf eine Effektmodifikation zeigte sich jeweils flr
die Subgruppenfaktoren Viszeralmetastasen (p=0,071), Alter (p=0,091), Geschlecht
(p=0,109), Summe der Durchmesser aller Ziellasionen (p=0,126), Anzahl der Organe mit
Metastasen (p=0,145), Region (p=0,171), Lebermetastasen (p=0,179) und Zeit von Beginn
der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress (p=0,189).
Ein Forest-Plot fir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Tumorbewertung ist in Abbildung
4-15 dargestellt.

ECOG-Performance-Status

Sowohl in der Subgruppe mit einem ECOG-Performance-Status von 0
(RR [95%-K1]: 4,99 [2,51; 9,93]) als auch in der Subgruppe mit einem ECOG-Performance-
Status von 1 (RR [95%-KI]: 5,38 [1,21; 24,00]) ergab sich unter Cabozantinib eine signifikant
hohere Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen zu zeigen als unter Everolimus.

Ethnische Zugehorigkeit

In Bezug auf die ethnische Zugehorigkeit zeigte in der Subgruppe der weiRen Patienten ein
signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegenlber dem Everolimus-Arm
(RR [95%-KI]: 6,84 [3,16; 14,83]) und in der Subgruppe der nicht-weillen Patienten ein
tendenzieller Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegenuber dem Everolimus-Arm
(RR [95%-KI]: 3,65 [0,82; 16,24]).

Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung

In der Subgruppe mit <1 Jahr von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung ergab sich unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus tendenziell eine hohere Wahrscheinlichkeit fir ein
Ansprechen (RR [95%-KI]: 1,93 [0,57;6,54]); in der Subgruppe mit >1 Jahr von der
Erstdiagnose bis zur Randomisierung ergab sich unter Cabozantinib im Vergleich zu
Everolimus eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fur ein Ansprechen (RR [95%-KI]:
6,75 [3,12; 14,59]).

Alter

Sowohl in der Subgruppe der Patienten >65 Jahre als auch in der Subgruppe <65 Jahre zeigte
sich ein signifikanter Vorteil fur Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus. In der Subgruppe
der Patienten >65 Jahre war der Vorteil allerdings starker ausgepragt (RR [95%-KI]:
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13,1 [3,18; 53,96]) als in der Subgruppe der Patienten <65 Jahre (RR [95%-KI]:
3,37 [1,64; 6,91]).

Viszeralmetastasen

In der Subgruppe mit Viszeralmetastasen ergab sich ein signifikanter Vorteil unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (RR [95%-KI]: 5,42 [2,72;10,80]); in der
Subgruppe ohne Viszeralmetastasen ergab sich ein tendenzieller Vorteil unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus (RR [95%-K1]: 4,2 [0,93; 18,86]).

Geschlecht

In der Subgruppe der Frauen war die Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen zu zeigen unter
Cabozantinib im  Vergleich zu Everolimus tendenziell hoher (RR [95%-KI]:
2,05 [0,80; 5,27]); in der Subgruppe der Manner war sie signifikant hther (RR [95%-KI]:
8,76 [3,54; 21,68]).

Summe der Durchmesser aller Ziellasionen

In Bezug auf die Summe der Durchmesser aller Ziellasionen zeigte sich ein signifikanter
Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegentber dem Everolimus-Arm sowohl in der Subgruppe
der Patienten mit vergleichsweise hoherem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (das RR war
nicht berechenbar, da es unter Everolimus gar keine Ansprecher gab) als auch in der
Subgruppe mit vergleichsweise niedrigerem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen
(RR [95%-KI]: 2,51 [1,30; 4,88]).

Anzahl der Organe mit Metastasen

Die Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein Ansprechen zu zeigen, war in der Subgruppe
mit einem von Metastasen betroffenen Organ (RR [95%-KI]: 2,14 [0,70; 6,54]) und in der
Subgruppe mit zwei von Metastasen betroffenen Organen (RR [95%-KI]: 2,29 [0,87; 6,02])
jeweils tendenziell hoher als unter Everolimus. In der Subgruppe mit >3 von Metastasen
betroffenen Organen, war die Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein Ansprechen zu
zeigen signifikant hoher als unter Everolimus (RR [95%-KI1]: 18,66 [4,55; 76,59]).

Region

In Bezug auf Region ergab sich fir Patienten in Stidamerika ein tendenzieller Vorteil fir
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (RR [95%-KIl]: 2,00 [0,24; 16,61]). In den anderen
drei Regionen war der Vorteil fur Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus signifikant,
wobei er in Nordamerika (RR [95%-KI]: 6,55 [1,99; 21,55]) und der Region Asien-Pazifik
(RR [95%-KI]: 13,26 [1,79; 98,21]) jeweils noch deutlicher ausgeprégt war als in Europa
(RR [95%-K1]: 3,82 [1,61; 9,05]).

Lebermetastasen

In Bezug auf Lebermetastasen ergab sich in beiden Subgruppen eine hdohere
Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein Ansprechen zu zeigen als unter Everolimus,
wenngleich der Vorteil fir Cabozantinib in der Subgruppe mit Lebermetastasen
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(RR [95%-KI]: 10,53 [2,51; 44,15]) stdrker ausgepragt war als in der Subgruppe ohne
Lebermetastasen (RR [95%-K1]: 4,03 [2,00; 8,13]).

Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten
Progress

Sowohl in der Subgruppe mit <3 Monaten von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis
zum radiologisch dokumentierten Progress (RR [95%-KI]: 5,12 [2,45; 10,68]) als auch in der
Subgruppe >3 Monate von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress (RR [95%-KI]: 5,83 [1,77; 19,22]) ergab sich im Cabozantinib-Arm
ein signifikanter Vorteil gegentiber dem Everolimus-Arm.
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Stratum Cabozantinib  Everolimus Interaktions-
Subgruppe N n (%) N n (%) RR [95%-KI] p-Wert

Vorteil Everolimus  Vorteil Cabozantinib

Gesamt 330 57(17) 328 11(3,40) 5,15[2,75;9,64] —a—
Alter
<65 Jahre 196 30 (15) 198 9(4,50) 3,37[1,64;6,91] 0,091 —a—
>=65 Jahre 134 27 (20) 130 2(1,50) 13,10(3,18; 53,96] —_———
Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (geméaR eCRF)
glinstig (0) 150 27 (18) 150 6(4,00) 4,50[1,91;10,58] 0,520 —_—
intermediar (1) 139 25(18) 135 3(2,20) 8,09 [2,50; 26,18] —_—
schlecht (2-3) 41 5(12) 43  2(4,70) 2,62[0,54;12,77] L
Anzahl der Organe mit Metastasen
1 59 9 (15) 56 4(7,10) 2,14 [0,70; 6,54] 0,145 ——
2 101 15(15) 77 5(6,50) 2,29 [0,87; 6,02] -
3+ 168 33(20) 190 2(1,10) 18,66 [4,55; 76,59] —_—
keine Angabe 2 0 (0) 5 0 (0) NA [NA; NA]
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien
1 235 41(17) 229 7(3,10) 5,71[2,61;12,46] 0,748 ——
2+ 95 16(17) 99 4(4,00) 4,17 [1,45; 12,02] —_——
Behandlungsdauer unter der ersten VEGFR-TKI-Therapie
<6 Monate 88 12(14) 102 4(3,90) 3,48[1,16;10,39] 0,237 ———
>=6 Monate 242 45(19) 224 7(3,10) 5,95[2,74;12,92] —.
keine Angabe 0 0(0) 2 0(0) NA [NA; NA]
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status
0 226 47(21) 216 9(4,20) 4,99[2,51;9,93] 0,042 —a
1 104 10(9,60) 112 2(1,80) 5,38[1,21; 24,00] L
Ethnische Zugehdrigkeit
nicht-weil} 46 8(17) 42 2(480) 3,65[0,82; 16,24] 0,049 =
weild 269 49 (18) 263 7(2,70) 6,84[3,16; 14,83] —a—
keine Angabe 15 0(0) 23 2(8,70) NAI[NA;NA]
Geschlecht
Mannlich 253 46 (18) 241 5(2,10) 8,76 [3,54; 21,68] 0,109 —a—
Weiblich 77 11(14) 86 6(7,00) 2,050,80;5,27] ———
keine Angabe 0 0 (0) 1 0(0) NA [NA; NA]
Heng-Kriterium (Anzahl Risikofaktoren)
0 (niedriges Risiko) 66 11(17) 62 2(3,20) 5,17 [1,19; 22,39] 0,202 —_———
1-2 (intermedigres Risiko) 210 40(19) 214 6(2,80) 6,79 [2,94; 15,68] —a—
3-6 (hohes Risiko) 54 6(11) 52 3(580) 1,93[0,51;7,30] —_——
Hirnmetastasen
Ja 2 1(50) 1 0() NA [NA; NA] 0,254
Nein 328 56 (17) 327 11(3,40) 5,08[2,71;9,51] —a—
Knochenmetastasen (mittels CT oder MRT bestimmt)
Ja 77 13(17) 65 0(0) NA [NA; NA] 0,542
Nein 253 44(17) 263 11(4,20) 4,16 [2,20;7,87] —a—
Lebermetastasen
Ja 88 18(20) 103 2(1,90) 10,53 [2,51; 44,15] 0,179 —_—
Nein 242 39 (16) 225 9(4,00) 4,03[2,00;8,13] —a—
Lungenmetastasen
Ja 204 39(19) 212 8(3,80) 5,07 [2,43;10,58] 0,388 —a—
Nein 126 18(14) 116 3(2,60) 5,52 [1,67;18,27] —_—
Region
Europa 167 25(15) 153 6(3,90)  3,82[1,61;9,05] 0,171 —a—
Nordamerika 118 19(16) 122 3(2,50) 6,55 [1,99; 21,55] —_—
Pazifik-Asien 39 11(28) 47 1(210) 13,26[1,79; 98,21] »
Siidamerika 6 2(33) 6 1(17) 2,00 [0,24; 16,61] »
Summe der Durchmesser aller Ziellasionen (IRC-Bewertung zu Baseline)
<Median 165 28(17) 163 11(6,70) 2,51[1,30;4,88] 0,126 —a—
>=Median 165 29(18) 164 0(0) NA [NA; NA]
keine Angabe 0 0(0) 1 0(0) NA [NA; NA]
Tumor MET-IHC-Status
Hoch 48 6 (13) 48 1(2,10) 6,00[0,75; 47,97] 0,608 =
Niedrig 138 25 (18) 151 8(5,30) 3,42[1,60; 7,33] —a—
Unbekannt 144 26 (18) 129 2(1,60) 11,65[2,82; 48,11] —_—
Viszeral- und Knochenmetastasen
Ja 60 12(20) 52 0(0) NA [NA; NA] 0,234
Nein 270 45(17) 276 11(4,00) 4,18[2,21;7,91] —a—
Viszeralmetastasen
Ja 241 48(20) 245 9(3,70) 5,42[2,72;10,80] 0,071 —a—
Nein 89 9(10) 83 2(2,40) 4,20[0,93; 18,86] =
Vorausgegangene gezielte Therapie beziiglich der Rezeptoren PD-1 oder PD-L1/L2
Ja 18 4(22) 14 0(0) NA [NA; NA] 0,389
Nein 312 53(17) 314 11(3,50) 4,85([2,58;9,11] —
Vorausgegangene Nephrektomie
Ja 283 47 (17) 279 10(3,60) 4,63 [2,39;8,98] 0,328 —a—
Nein 47 10 (21) 49  1(2,00) 10,43 [1,39; 78,30] L
Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress
<3 Monate 275 43(16) 262 8(3,10) 5,12 [2,45; 10,68] 0,189 —a—
>=3 Monate 52 14(27) 65 3(4,60) 583[1,77;19,22] —_— .
keine Angabe 3 0(0) 1 0(0) NA [NA; NA]
Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung
<1 Jahr 59 6(10) 76 4(530) 1,93[0,57;6,54] 0,049 —_—t—
>=1 Jahr 271 51(19) 251 7(2,80) 6,75[3,12; 14,59] —
keine Angabe 0 0 (0) 1 0(0) NA [NA; NA]
[ T T T T 1
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Abbildung 4-15: Forest-Plot fiir Subgruppenanalysen zum Endpunkt Tumorbewertung
(Gesamtansprechrate (ORR))
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4.3.1.3.2.4 Unerwunschte Ereignisse — RCT

Tabelle 4-32: Subgruppenanalyse fiir Zeit bis zum ersten Schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) -
Sicherheitspopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Alter
<65 Jahre 197 72 (36,5) NE [9,2; NE] 193 80 (41,5) 9,0 [6,4; NE] 0,71[0,52;0,98] 0,0371 0,7628
>65 Jahre 134 59 (44,0) 11,4 [7,4; NE] 129 59 (45,7) 7,8 [4,7;12,9] 0,77 [0,53; 1,11] 0,1612
Geschlecht
Weiblich 77  30(39,0) 11,4 [10,4; NE] 84 41 (48,8) 7,7 [4,7; NE] 0,71[0,44; 1,14] 0,1551 0,6926
Mannlich 254 101 (39,8) 12,9[8,7; NE] 237 97 (40,9) 10,4 [6,4; NE] 0,76 [0,57; 1,01]  0,0556
keine Angabe 1 1 (100,0)
Region
Pazifik-Asien 39 17(43,6)  10,9[7,0; NE] 47 25(532)  6,5[3.8;12.9] 0,60[0,32; 1,11] 0,1002 0,4491
Europa 167 75(44,9)  11,1[7.4;NE] 151 68(45,0)  7,7[5.4;NE] 0,87 [0,63; 1,22] 0,4249
Stidamerika 6 1(16,7) NE [4,9; NE] 6 3 (50,0) 3,7 [1,2; NE] 0,190,02; 1,95] 0,1249
Nordamerika 119 38(31,9)  NE[10,4; NE] 118 43(36,4)  11,1[6,4;NE] 0,68 [0,44; 1,06] 0,0858
Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (gemaR
eCRF)
glinstig (0) 150 45 (30,0) NE [11,1; NE] 148  50(33.,9) 12,5[7,7; NE] 0,64 [0,42; 0,96] 0,0281 0,6359
intermediar (1) 140 61(43,6)  10,1[6,6; NE] 132 64(48,5)  6,4[4,4:129] 0,79 [0,55; 1,12]  0,1811
schlecht (2-3) 41 25(61,0) 5,5[3,0; 11,4] 42 25(59,5) 5,42,3; 8,2] 0,91 [0,52; 1,59] 10,7482
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
1 236 96 (40,7) 11,4 9,2; NE] 226 101 (44,7)  7,7[5,5;12,9] 0,72 [0,54; 0,96] 0,0225 0,6815
>2 95 35(36.,8) NE [8,3; NE] 96  38(39,6) 11,1 [6,4; NE] 0,79 [0,50; 1,25] 0,3050

ECOG-Performance-Status
berechnet aus Karnofsky-

Status
0 227  77(33,9) NE [11,1; NE] 211 79 (37.4) 12,5[7,5; NE] 0,75[0,54; 1,02] 0,0670 0,9628
1 104 54 (51,9) 8,0[5,5;11,4] 111 60 (54,1) 5,0 [3,0; 8,2] 0,75[0,52; 1,08] 10,1253

a: HR [95%-K1] aus Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering
Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen gemals RECIST 1.1; NE: Nicht berechenbar; VEGFR-TKI: Vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor
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Tabelle 4-33: Subgruppenanalysen fir Zeit bis zum ersten Unerwiinschten Ereignis von CTCAE-Grad >3 (Interimanalyse vom 22. Mai
2015) - Sicherheitspopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Alter
<65 Jahre 197 139(70,6) 2,8[2,2;3,9] 193 121(62,7) 3,7[2.8:4,9] 1,16 [0,91; 1,48] 0,2380 0,3224
>65 Jahre 134 109(81,3) 1,5[1,2;1,9] 129 90(69,8)  2,8[1.8;3.,7] 1,35[1,02; 1,78]  0,0371
Geschlecht
Weiblich 77 61 (79,2) 1,110,8; 2,2] 84 63 (75,0) 2,8 [1,7; 4,6] 1,34 10,94; 1,901 0,1053 0,5355
Mannlich 254 187 (73,6) 2,4[1,9;3,0] 237 147 (62,0) 3,7[2.8;4,8] 1,23[0,99; 1,52] 0,0637
keine Angabe 1 1 (100,0)
Region
Pazifik-Asien 39 26(66,7)  5,0[1,9;7,1] 47 31(66,0)  4,6[3,6;7,5] 0,90[0,53;1,52] 0,6957  0,1194
Europa 167 135(80,8) 1,7[1,2;2.3] 151 96(63,6)  3,7[2.8;5,5] 1,57[1,21;2,04] 0,0007
Siidamerika 6 6(100,0)  3,4[0,5;4,9] 6 5(83,3) 1,8 [0,5; 9,2] 0,95 [0,26; 3,49]  0,9402
Nordamerika 119  81(68,1)  2,3[L,6;3,7] 118  79(66,9)  2,3[1,6;3,7] 0,98 [0,72; 1,34]  0,9191

Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (gemaR

eCRF)

giinstig (0) 150 106(70,7)  2,8[1,6;3.9] 148 77(52,0)  5,6[4,5;9.6] 1,50 [1,12;2,01] 0,0064  0,1224
intermediar (1) 140 106 (75,7) 2,2 [1,4;2,8] 132 99(75,0)  23[1,7;3,0] 1,00 [0,76; 1,32]  0,9905

schlecht (2-3) 41 36(87.8)  1,1[0,6;2,0] 42 35(833)  1,9[1,3;3,7] 1,38 [0,86;2,20] 0,1768
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien

1 236 174 (73,7) 1,9[1,5;2,8] 226 151(66,8) 2,8[1,9;4,2] 1,15[0,92; 1,43] 0,2063 0,2931
>2 95 74 (77,9) 2,2[1,5;2,8] 96 60 (62,5) 4,0[2,8; 6,1] 1,44 [1,03;2,03] 0,0335
ECOG-Performance-Status

berechnet aus Karnofsky-

Status

0 227 165(72,7)  2.2[1.6;3,0] 211 132(62,6) 4,0[2.8:5,5] 1,28 [1,01; 1,60]  0,0364 0,7541
1 104 83(79,8)  1,9[1,3:2,7] 111 79(71,2)  2.8[1.4:3,7] 1,15[0,84; 1,56] 0,3735

a: HR [95%-K1] aus Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Priifbogen; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering
Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-Tyrosinkinase-

Inhibitor
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Tabelle 4-34: Subgruppenanalyse fiir Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (Interimanalyse vom 22.
Mai 2015) - Sicherheitspopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Alter
<65 Jahre 197 31(15,7)  NE[NE; NE] 193 43(22,3)  NE [NE; NE] 0,57 [0,36; 0,90] 0,0157 0,7650
>65 Jahre 134 32(23,9) NE [NE; NE] 129  38(29,5) NE [12,6; NE] 0,63 [0,39; 1,01] 10,0523
Geschlecht
Weiblich 77 20(26,0)  NE[10,4; NE] 84  21(25,0) NE[NE; NE] 0,94 [0,51; 1,74] 0,8427 0,1511
Maénnlich 254 43(16,9)  NE [NE; NE] 237 60(25,3)  NE[NE; NE] 0,50 [0,34; 0,75]  0,0005
keine Angabe 1 0
Region
Pazifik-Asien 39 3(7,7) NE [NE; NE] 47  14(29.8)  NE[6,5; NE] 0,16 [0,04; 0,55] 0,0009 0,1400
Europa 167 37(22,2) NE [NE; NE] 151 35(23,2) NE [NE; NE] 0,81[0,51; 1,29] 10,3808
Stidamerika 6 0 NE [NE; NE] 6 2 (33,3) NE [2,6; NE] 0,00 [0,00; NE]  0,1161
Nordamerika 119 23(19,3)  NE[NE; NE] 118 30(254)  NE [NE;NE] 0,59 [0,34; 1,02]  0,0540
Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (gemaR
eCRF)
gtinstig (0) 150 15(10,0)  NE [NE; NE] 148 30(20,3)  NE [NE; NE] 0,38 [0,20; 0,717 0,0017 0,1987
intermediér (1) 140 35(25,0) NE [NE; NE] 132 39(29,5) NE [12,6; NE] 0,67[0,42; 1,06] 10,0819
schlecht (2-3) 41 13 (31,7) NE [7,8; NE] 42 12 (28,6) NE [NE; NE] 0,94 [0,43;2,07] 0,8799
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] HR [95%-KI]*  p-Wert®  p-Wert"
(Monate) (Monate)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien

1 236  47(19,9)  NE[NE, NE] 226 59(26,1)  NE[NE; NE] 0,60 [0,41; 0,89]  0,0093 0,9271

>2 95  16(16,8)  NE[NE, NE] 96  22(22,9)  NE[NE; NE] 0,58 [0,30; 1,11]  0,0938

ECOG-Performance-Status
berechnet aus Karnofsky-

Status
0 227  34(15,0) NE [NE; NE] 211 49 (23,2) NE [NE; NE] 0,51[0,33;0,79] 10,0022 0,2767
1 104 29 (27,9) NE [12,4; NE] 111 32(28,8) NE [9,7; NE] 0,77[0,46; 1,27] 10,3043

a: HR [95%-K1] aus Cox-Regressionsmodell und p-Wert aus Log-Rank-Test, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem Cox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Priifbogen; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering
Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse

Bei den unerwiinschten Ereignissen zeigten sich keine signifikanten Effektunterschiede
zwischen den Subgruppen. Bis auf einige wenige Ausnahmen ergaben sich auch keine
Hinweise auf mogliche Effektmodifikationen.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Die Ergebnisse zu den schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen waren Uber alle
untersuchten Subgruppen hinweg konsistent gleichgerichtet und bestatigen somit das
signifikant geringere Risiko schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus. Hinweise auf Effektunterschiede zwischen Subgruppen gab es
nicht. Ein Forest-Plot fur Subgruppenanalysen ist in Abbildung 4-16 dargestellt.

Stratum Cabozantinib  Everolimus Interaktions-
Subgruppe N n (%) N n (%) HR [95%-KI] p-Wert

Vorteil Cabozantinib  Vorteil Everolimus

Gesamt 331 131(39,6) 322 139 (43,2) 0,74 [0,58; 0,95] ——
Alter

<65 Jahre 197 72(36,5) 193 80(41,5) 0,71[0,52;0,98] 0,7628 ——

>=65 Jahre 134 59 (44,00 129 59 (45,7) 0,77[0,53;1,11] —a—
Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (gemaR eCRF)

gunstig (0) 150 45(30,0) 148 50(33,8) 0,64[0,42;0,96] 0,6359 —a—

intermediar (1) 140 61 (43,6) 132 64 (48,5 0,79[0,55; 1,12] —

schlecht (2-3) 41 25(61,00 42 25(59,5) 0,91[0,52;1,59] ——
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien

1 236 96 (40,7) 226 101 (44,7) 0,72[0,54;0,96] 0,6815 ——

2+ 95 35(36,8) 96 38(39,6) 0,79[0,50; 1,25] ———
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status

0 227 77(33,9) 211 79(37,4) 0,75[0,54;1,02] 0,9628 ——

1 104 54(51,9) 111 60 (54,1) 0,75[0,52;1,08] —a—
Geschlecht

Mannlich 254 101(39,8) 237 97(40,9) 0,76[0,57;1,01] 0,6926 ——

Weiblich 77 30(39,0) 84 41(48,8) 0,71[0,44;1,14] —8—

keine Angabe 1 1(100,0) NA [NA; NA]
Region

Europa 167 75(44,9) 151 68 (45,0) 0,87[0,63;1,22] 0,4491 ——

Nordamerika 119 38(31,9) 118 43(36,4) 0,68 [0,44; 1,06] —a—

Pazifik-Asien 39 17 (43,6) 47 25(53,2) 0,60[0,32;1,11] —a—

Sidamerika 6 1(16,7) 6 3(50,0) 0,19[0,02; 1,95] L
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Abbildung 4-16: Forest-Plot flir Subgruppenanalysen fir Zeit bis zum ersten
Schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) -
Sicherheitspopulation

Unerwtinschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3

Das hohere Risiko fir mindestens ein unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus zeigte sich Uber die untersuchten Subgruppen
hinweg weitgehend konsistent. Allerdings ergab sich fiir die Subgruppenmerkmale Region
(p=0,1194) und Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (p=0,1224) jeweils ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation. Die vorliegenden Hinweise auf Subgruppenunterschiede werden nicht als
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fazitrelevant betrachtet. Ein Forest-Plot fur Subgruppenanalysen ist in Abbildung 4-17
dargestellt.

Region

In Bezug auf Region zeigte sich ausschlielRlich fur Patienten in Europa ein signifikant hoheres
Risiko fur mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]: 1,57 [1,21; 2,04]). Fur Patienten in Pazifik-Asien
(HR [95%-KI]: 0,90[0,53; 1,52]), Sudamerika (HR [95%-KI]: 0,95[0,26; 3,49]) und
Nordamerika (HR [95%-KI]: 0,98 [0,72; 1,34]) war das Risiko flr mindestens ein
unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 in beiden Studienarmen dhnlich.

Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren

Es zeigte sich ausschliellich in der Subgruppe mit glinstigem MSKCC-Risikoprofil (keine
Risikofaktoren) ein signifikant hdheres Risiko fir mindestens ein unerwinschtes Ereignis von
CTCAE-Grad >3 unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]:
1,50 [1,12; 2,01]). In der Subgruppe mit  schlechtem MSKCC-Risikoprofil
(2-3 Risikofaktoren) zeigte sich ein tendenziell hoéheres Risiko fur mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 im Cabozantinib-Arm im Vergleich zum
Everolimus-Arm (HR [95%-KI]: 1,38 [0,86;2,20]); in der Subgruppe mit intermedidrem
MSKCC-Risikoprofil (1 Risikofaktor) gab es keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 1,00 [0,76; 1,32]).

Stratum Cabozantinib  Everolimus Interaktions-
Subgruppe N n (%) N n (%) HR [95%-KI] p-Wert

Vorteil Cabozantinib  Vorteil Everolimus

Gesamt 331 248 (74,9) 322 211 (65,5) 1,24[1,03; 1,50] —
Alter
<65 Jahre 197 139(70,6) 193 121(62,7) 1,16[0,91;1,48] 0,3224 -Hi—
>=65 Jahre 134 109 (81,3) 129 90(69,8) 1,35[1,02;1,78] ——
Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (gemaf eCRF)
gunstig (0) 150 106 (70,7) 148 77 (52,0) 1,50[1,12;2,01] 0,1224 ——
intermediar (1) 140 106 (75,7) 132 99 (75,0) 1,00[0,76; 1,32] ——
schlecht (2-3) 41 36 (87,8) 42 35(83,3) 1,38[0,86;2,20] —u—
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien
1 236 174 (73,7) 226 151 (66,8) 1,15[0,92;1,43] 0,2931 L
2+ 95 74(77,9) 96 60(62,5) 1,44[1,03;2,03] ——
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status
0 227 165 (72,7) 211 132 (62,6) 1,28[1,01;1,60] 0,7541 ——
1 104 83(79,8) 111 79(71,2) 1,15[0,84;1,56] ——
Geschlecht
Ménnlich 254 187 (73,6) 237 147 (62,0) 1,23[0,99; 1,52] 0,5355 il
Weiblich 77 61(79,2) 84 63(750) 1,34[0,94;1,90] —
keine Angabe 1 1(100,0) NA [NA; NA]
Region
Europa 167 135(80,8) 151 96 (63,6) 1,57 [1,21;2,04] 0,1194 ——
Nordamerika 119 81(68,1) 118 79 (66,9) 0,98[0,72;1,34] ——
Pazifik-Asien 39 26 (66,7) 47 31(66,0) 0,90 [0,53;1,52] —I—
Sudamerika 6 6 (100,0) 6 5(83,3) 0,95][0,26; 3,49] l
11
0,5 1 2

Abbildung 4-17: Forest-Plot fiir Subgruppenanalysen fiir Zeit bis zum ersten Unerwuiinschten
Ereignis von CTCAE-Grad >3 (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) - Sicherheitspopulation
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Therapieabbrtiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Das geringere Risiko fur einen Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
im Cabozantinib-Arm im Vergleich zum Everolimus-Arm zeigte sich uber die untersuchten
Subgruppen  hinweg  weitgehend konsistent.  Allerdings ergab sich  fir die
Subgruppenmerkmale Region (p=0,1400), Geschlecht (p=0,1511) und Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren (p=0,1987) jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Die vorliegenden
Hinweise auf Subgruppenunterschiede werden nicht als fazitrelevant betrachtet. Ein Forest-
Plot fur Subgruppenanalysen ist in Abbildung 4-18 dargestelit.

Region

In Bezug auf Region zeigte sich ausschliellich fur Patienten in Pazifik-Asien ein signifikant
geringeres Risiko fiir einen Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]: 0,16 [0,04; 0,55]). Fiir Patienten in
Europa (HR [95%-KI]: 0,81 [0,51; 1,29]), Siidamerika (HR [95%-KI]: 0,00 [0,00; NE]; Effekt
nicht statistisch signifikant) und Nordamerika (HR [95%-KI]: 0,59 [0,34; 1,02]) war das
Risiko unter Cabozantinib nur tendenziell geringer als unter Everolimus.

Geschlecht

Es ergab sich ausschlieSlich bei den Ménnern ein signifikant geringeres Risiko flr einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwinschten Ereignisses unter Cabozantinib im Vergleich
zu Everolimus (HR [95%-K1]: 0,50 [0,34; 0,75]). Bei den Frauen war das Risiko in beiden
Studienarmen dhnlich (HR [95%-KI]: 0,94 [0,51; 1,74]).

Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren

In Bezug auf die Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren, zeigte sich ausschlieBlich in der
Subgruppe mit glnstigem MSKCC-Risikoprofil (keine Risikofaktoren) ein signifikant
geringeres Risiko fiir einen Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]: 0,38 [0,20; 0,71]). In der
Subgruppe mit intermedidrem MSKCC-Risikoprofil (1 Risikofaktor) war das Risiko fiir einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses unter Cabozantinib im Vergleich
zu Everolimus nur tendenziell geringer (HR [95%-KI]: 0,67 [0,42; 1,06]); in der Subgruppe
mit schlechtem MSKCC-Risikoprofil (2-3 Risikofaktoren) war das Risiko in beiden
Behandlungsarmen &hnlich (HR [95%-KI]: 0,94 [0,43; 2,07]).
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Stratum Cabozantinib  Everolimus Interaktions-

Subgruppe N n (%) N n (%) HR [95%-Kl] p-Wert

Vorteil Cabozantinib  Vorteil Everolimus

Gesamt 331 63(19,00 322 81(25,2) 0,60][0,43;0,83] ——
Alter

<65 Jahre 197 31(15,7) 193 43(22,3) 0,57[0,36;0,90] 0,7650 —a—

>=65 Jahre 134 32(23,9) 129 38(29,5) 0,63[0,39;1,01] ——
Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (gemaf eCRF)

guinstig (0) 150 15(10,0) 148 30(20,3) 0,38][0,20;0,71] 0,1987 —a—

intermediar (1) 140 35(25,0) 132 39(29,5) 0,67 [0,42;1,06] ——

schlecht (2-3) 41 13(31,7) 42 12(28,6) 0,94[0,43;2,07] —a—
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien

1 236 47(19,9) 226 59(26,1) 0,60][0,41;0,89] 0,9271 —a—

2+ 95 16(16,8) 96 22(22,9) 0,58][0,30;1,11] —a—
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status

0 227 34 (15,00 211 49(23,2) 0,51[0,33;0,79] 0,2767 —a—

1 104 29(27,9) 111 32(28,8) 0,77[0,46;1,27] ———
Geschlecht

Mannlich 254 43 (16,9) 237 60(25,3) 0,50[0,34;0,75] 0,1511 —a—

Weiblich 77 20(26,0)0 84 21(25,0) 0,94[0,51;1,74] —a—

keine Angabe 1 0 NA [NA; NA]
Region

Europa 167 37(22,2) 151 35(23,2) 0,81[0,51;1,29] 0,1400 —a—

Nordamerika 119 23(19,3) 118 30(25,4) 0,59 [0,34;1,02] ——

Pazifik-Asien 39 3 (7,7) 47 14 (29,8) 0,16 [0,04; 0,55] =

Sidamerika 6 0 6 2(33,3) NA [NA; NA]

[ T T T 1

0,05 01 02 0,5 1 2

Abbildung 4-18: Forest-Plot fir Subgruppenanalysen fir Zeit bis zum Therapieabbruch
aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses (Interimanalyse vom 22. Mai 2015) -
Sicherheitspopulation

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 préasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien beruhen auf der Studie METEOR.

Die METEOR-Studie ist eine randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phase-I11-Studie mit zwei parallelen Gruppen, Cabozantinib und Everolimus, in der Patienten
(>18 Jahre) mit fortgeschrittenem, metastasierendem Nierenzellkarzinom behandelt wurden,
die wéhrend oder innerhalb von sechs Monaten nach der letzten Dosis ihrer vorausgehenden
VEGFR-TKI-Therapie eine radiologisch dokumentierte Tumorprogression hatten. In der ITT-
Population befanden sich 658 Patienten, von denen 330 Patienten in den Cabozantinib-Arm
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und 328 Patienten in den Everolimus-Arm randomisiert wurden. Im Folgenden werden die
Ergebnisse dieser Studie zusammenfassend dargestellt.

Gesamtiiberleben

In die Bewertung des Gesamtiiberlebens wurden Ergebnisse aus zwei Datenschnitten (erste
Interimanalyse vom 22. Mai 2015, zweite Interimanalyse vom 31. Dezember 2015)
herangezogen. Dabei zeigte die Auswertung zum spateren Zeitpunkt sehr ahnliche Ergebnisse
zur ersten Interimanalyse, was fiir eine hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.
Bei der zweiten Interimanalyse der METEOR-Studie wurden in der ITT-Population im
Cabozantinib-Arm 140 Todesfélle (42%) und im Everolimus-Arm 180 Todesfalle (55%)
verzeichnet. Fir das Gesamtlberleben stellt die zweite Interimanalyse unter Verwendung der
ITT-Population die primére Analyse der Studie dar. Bei dieser Analyse wurde mit einem p-
Wert von 0,0003 das im statistischen Analyseplan vorgegebene Signifikanzniveau p<0,0163
flir ein vorzeitiges Erreichen des Endpunkts erfillt.

Gegenlber Everolimus ergab sich unter Cabozantinib eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos fur Tod um 33% (HR [95%-KI]: 0,67 [0,53; 0,83]; p=0,0003). Die mediane
Uberlebensdauer [95%-KI] lag im Cabozantinib-Arm bei 21,4 [18,7; NE] Monaten und im
Everolimus-Arm bei 16,5 [14,7; 18,8] Monaten. Der signifikante Uberlebensvorteil fir
Cabozantinib gegeniiber Everolimus wurde auch von einer Sensitivitatsanalyse basierend auf
der PITT-Population bestatigt.

Bei den  durchgefiihrten  Subgruppenanalysen  wurden  keine  fazitrelevanten
Effektmodifikationen festgestellt. Der praspezifizierte Interaktionstest aus dem stratifiziertem
Cox-Modell zeigte eine Effektmodifikation durch die Zeit von Beginn der letzten VEGFR-
TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress (<3 Monate vs. >3 Monate).
Eine Sensitivitatsanalyse auf Basis der (unstratifizierten) Q-Statistik zeigte lediglich einen
Hinweis auf Interaktion (p=0,0826), siehe Abbildung 4-12. AuRerdem zeigte sich jeweils ein
Hinweis auf eine potentielle Effektmodifikation durch Viszeral- und Knochenmetastasen
(vorhanden vs. nicht vorhanden) sowie durch die Summe der Durchmesser der Ziellasionen
zur Baseline (<Median vs. >Median). Die Effektschitzer der einzelnen Subgruppen deuteten
durchwegs in Richtung eines Vorteils fir Cabozantinib gegeniber Everolimus, d. h. die
Interaktionen bezlglich der Subgruppenfaktoren waren rein quantitativer Natur.

Der Uberlebensvorteil unter Cabozantinib war in der Subgruppe mit >3 Monaten von Beginn
der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress besonders
ausgepragt (HR [95%-KI]: 0,42 [0,23; 0,76]), wenngleich auch in der Subgruppe mit
<3 Monaten ein signifikanter Uberlebensvorteil bestand (HR [95%-K1]: 0,74 [0,58; 0,94]). Da
das Vorhandensein von Viszeral- und Knochenmetastasen vor allem im Everolimus-Arm mit
einer kurzen medianen Uberlebensdauer einherging, konnten die Patienten in der Subgruppe
mit Viszeral- und Knochenmetastasen (HR [95%-KI]: 0,45 [0,28; 0,72]) besonders deutlich
von der Therapie mit Cabozantinib profitieren. Auf der anderen Seite ergab sich auch fur
Patienten ohne Viszeral- und Knochenmetastasen ein signifikanter Uberlebensvorteil unter
Cabozantinib (HR [95%-KI]: 0,73 [0,57; 0,93]). In Bezug auf die Summe der Durchmesser
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der Ziellasionen zeigte sich in der Subgruppe mit vergleichsweise niedrigerem
Gesamtdurchmesser der Zielldsionen ein tendenzieller Vorteil fir den Cabozantinib-Arm
gegenlber dem Everolimus-Arm (HR [95%-KI] 0,76 [0,54; 1,08]). In der Subgruppe mit
héherem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen, welche eine besonders kurze mediane
Uberlebensdauer unter Everolimus aufwies, ergab sich ein signifikanter Uberlebensvorteil im
Cabozantinib-Arm (HR [95%-KI]: 0,60 [0,45; 0,80]).

Der Effektschatzer fir das Gesamtiberleben in den Subgruppen deutete somit konsistent auf
ein geringeres Risiko fir Tod im Cabozantinib-Arm hin. Dies bestatigt den signifikanten
Uberlebensvorteil unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus, der sich bei der primaren
Analyse in der Gesamtpopulation zeigte.

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt der Datenschnitt der ersten
Interimanalyse (22. Mai 2015) die finalen Ergebnisse dar. Die erste Interimanalyse war als
Zeitpunkt der primédren Analyse fir diesen Endpunkt praspezifiziert. Als primare
Analysepopulation war die PITT-Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten
Patienten) definiert. Die PITT-Population wurde herangezogen, um mdgliche Verzerrungen
durch einen zu hohen Einfluss von Patienten mit friihen Progressen zu vermeiden.

Im Cabozantinib-Arm wurde bei 121 Patienten (65%) ein Ereignis (Tod oder Progression)
und im Everolimus-Arm bei 126 Patienten (67%) ein Ereignis (Tod oder Progression)
verzeichnet. Die mediane progressionsfreie Uberlebensdauer [95%-KI] lag im Cabozantinib-
Arm bei 7,4[5,6;9,1] Monaten und im Everolimus-Arm bei 3,8[3,7;5,4] Monaten.
Gegenlber Everolimus ergab sich unter Cabozantinib eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos fur Tod oder Progression um 41% (HR [95%-KI]: 0,59 [0,46; 0,76]). Eine
Sensitivitatsanalyse auf Basis der ITT-Population bestétigte den signifikanten Vorteil unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus.

Bei den  durchgefiihrten  Subgruppenanalysen  wurden  keine  fazitrelevanten
Effektmodifikationen festgestellt. Es zeigte sich jeweils ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
durch Geschlecht, die Summe der Durchmesser der Ziell&sionen (<Median vs. >Median),
Lungenmetastasen (vorhanden vs. nicht vorhanden), die Anzahl der Organe mit Metastasen
(Lvs. 2 vs. >3), Viszeral- und Knochenmetastasen (vorhanden vs. nicht vorhanden), sowie
Viszeralmetastasen (vorhanden vs. nicht vorhanden). Die Effektschéatzer der einzelnen
Subgruppen deuteten mit Ausnahme der Subgruppe der Frauen konsistent in Richtung eines
Vorteils fur Cabozantinib gegentiber Everolimus. Bei Sensitivitdtsanalyse auf Basis der ITT-
Population anstelle der PITT-Population zeigten die Effektschétzer in allen Subgruppen,
einschliellich der Subgruppe der Frauen, in Richtung eines Vorteils fir Cabozantinib, d. h. es
ist davon auszugehen, dass die Interaktionen beziglich der Subgruppenfaktoren rein
quantitativer Natur waren.

In der Subgruppe der Méanner ergab sich beim progressionsfreien Uberleben ein signifikanter
Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegeniber dem Everolimus-Arm (HR [95%-KI]:
0,48 [0,36; 0,65]). In der Subgruppe der Frauen war das progressionsfreie Uberleben dagegen
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in beiden Studienarmen vergleichbar (HR [95%-KI]: 1,03 [0,65;1,63]). Bei der
Sensitivitatsanalyse auf Basis der ITT-Population ergab sich bei den Mannern wiederum ein
signifikanter Vorteil unter Cabozantinib (HR [95%-KI]: 0,46 [0,36; 0,58]) und bei den Frauen
zeigte sich ein tendenzieller Vorteil (HR [95%-KI]: 0,72 [0,49; 1,07]). In Bezug auf die
Summe der Durchmesser der Ziell&sionen zeigte sich in der Subgruppe mit vergleichsweise
niedrigerem Gesamtdurchmesser der Ziell&sionen ein tendenzieller Vorteil fiir den
Cabozantinib-Arm gegenlber dem Everolimus-Arm (HR [95%-KI]: 0,85 [0,85; 1,25]). In der
Subgruppe mit vergleichsweise héherem Gesamtdurchmesser der Zielldsionen ergab sich ein
signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib-Arm (HR [95%-KI]: 0,42 [0,30; 0,58]). Bei der
Sensitivitatsanalyse auf Basis der ITT-Population zeigte sich ein signifikanter Vorteil unter
Cabozantinib sowohl in der Subgruppe mit héherem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen
(HR [95%-KI]: 0,41[0,31;0,54]) als auch in der Subgruppe mit niedrigerem
Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (HR [95%-KI]: 0,63 [0,47; 0,84]). In der Subgruppe mit
Lungenmetastasen zeigte sich unter Cabozantinib ein signifikanter Vorteil im Vergleich zu
Everolimus (HR [95%-KI]: 0,47 [0,34; 0,64]) und in der Subgruppe ohne Lungenmetastasen
ein tendenzieller Vorteil (HR [95%-KI]: 0,86 [0,55; 1,33]). Bei der Sensitivitatsanalyse auf
Basis der ITT-Population war der Vorteil unter Cabozantinib sowohl in der Subgruppe mit
Lungenmetastasen (HR [95%-KI]: 0,44 [0,34; 0,56]) als auch in der Subgruppe ohne
Lungenmetastasen (HR [95%-KI]: 0,67 [0,48; 0,94]) signifikant. Eine hohere Anzahl an
Organen mit Metastasen ging vor allem im Everolimus-Arm mit einem Kkirzeren
progressionsfreien Uberleben einher. Wihrend die Patienten mit nur einem Organ mit
Metastasen in beiden Studienarmen vergleichbare Ergebnisse zeigten (HR [95%-KI]:
0,99 [0,52; 1,90]), zeigte sich bei den Patienten mit zwei von Metastasen betroffenen Organen
unter Cabozantinib ein tendenzieller Vorteil gegenuber Everolimus (HR [95%-KI]:
0,68 [0,42; 1,09]) und bei den Patienten mit mindestens drei von Metastasen betroffenen
Organen ein signifikanter Vorteil (HR [95%-KI]: 0,40 [0,29; 0,57]). Bei der
Sensitivitatsanalyse auf Basis der ITT-Population zeigte sich ein signifikanter VVorteil sowohl
in der Subgruppe mit mindestens drei betroffenen Organen (HR [95%-KI]: 0,38 [0,29; 0,50])
als auch in der Subgruppe mit zwei betroffenen Organen (HR [95%-KI1]: 0,60 [0,40; 0,89]),
wéhrend sich in der Subgruppe mit einem Organ mit Metastasen ein tendenzieller Vorteil
unter Cabozantinib ergab (HR [95%-KI]: 0,84 [0,52; 1,37]). In Bezug auf Viszeral- und
Knochenmetastasen wurde in beiden Subgruppen ein signifikanter Vorteil fiir Cabozantinib-
Arm gegenuber dem Everolimus-Arm festgestellt. Dieser signifikante Vorteil war in der
Subgruppe mit Viszeral- und Knochenmetastasen (HR [95%-KI]: 0,33 [0,17; 0,65]) noch
starker ausgepragt als in der Subgruppe ohne Viszeral- und Knochenmetastasen
(HR [95%-KI]: 0,62 [0,47; 0,82]). Die Sensitivitatsanalyse beziiglich des Subgruppenfaktors
Viszeral- und Knochenmetastasen auf Basis der ITT-Population bestatigte den signifikanten
Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegentiber dem Everolimus-Arm in beiden Subgruppen. In
Bezug auf Viszeralmetastasen ergab sich in der Subgruppe mit Viszeralmetastasen ein
signifikanter Vorteil von Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]:
0,50 [0,38; 0,67]). In der Subgruppe ohne Viszeralmetastasen war das progressionsfreie
Uberleben in beiden Behandlungsarmen ahnlich (HR [95%-KI]: 0,92 [0,53; 1,59]). Bei der
Sensitivitatsanalyse auf Basis der ITT-Population zeigte sich ein signifikanter VVorteil sowohl
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in der Subgruppe mit Viszeralmetastasen (HR [95%-KI]: 0,48 [0,38; 0,60]) als auch in der
Subgruppe ohne Viszeralmetastasen (HR [95%-KI]: 0,64 [0,42; 0,97]).

Die Subgruppenergebnisse zeigen eine hohe Konsistenz der Ergebnisse. In den meisten
Subgruppen waren signifikante oder tendenzielle Vorteile fir den Cabozantinib-Arm zu
verzeichnen; Nachteile fir den Cabozantinib-Arm gab es in keiner Subgruppe zu verzeichnen.
Die Vorteile der Therapie mit Cabozantinib werden insbesondere auch durch die Ergebnisse
der Sensitivitdtsanalyse auf Basis der ITT-Population gestitzt. Somit bestatigen die
Ergebnisse den signifikanten Vorteil in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus, der sich in der primdren Analyse in der
Gesamtpopulation zeigte.

Tumorbewertung

Der Datenschnitt der ersten Interimanalyse (22. Mai 2015) stellt die finalen Ergebnisse fur
den Endpunkt Gesamtansprechrate dar. Die erste Interimanalyse war als Zeitpunkt der
primédren Analyse dieses Endpunkts praspezifiziert. Als primare Analysepopulation war die
ITT-Population definiert.

Im Cabozantinib-Arm wiesen 249 Patienten (75%) und im Everolimus-Arm 158 Patienten
(48%) eine Reduktion der TumorgroRe auf (bestimmt anhand der Summe der Durchmesser
der Ziellasionen). GemalR RECIST Version 1.1 erreichten nach Einstufung durch das IRC im
Cabozantinib-Arm 57 Patienten (17%) und im Everolimus-Arm 11 Patienten (3%) ein
Ansprechen. Die Ansprechrate unterschied sich statistisch signifikant zwischen den
Behandlungsarmen; die Wahrscheinlichkeit im Cabozantinib-Arm ein Ansprechen zu zeigen
war mehr als funfmal hoher als im Everolimus-Arm (RR [95%-KI] 5,15 [2,75; 9,64]). In
beiden Studienarmen war das Ansprechen maximal partiell.

Bei den  durchgefiihrten  Subgruppenanalysen  wurden  keine  fazitrelevanten
Effektmodifikationen festgestellt. Es zeigte sich jeweils ein Beleg fur eine Effektmodifikation
durch den ECOG-Performance-Status (0 vs. 1), ethnische Zugehdrigkeit (weil’ vs. nicht-weifl3)
und die Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung (<1 Jahr, >1 Jahr) sowie jeweils
ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch Viszeralmetastasen (vorhanden vs. nicht
vorhanden), Alter (<65 Jahre vs. >65 Jahre), Geschlecht, die Summe der Durchmesser der
Ziellasionen (<Median vs. >Median), die Anzahl der Organe mit Metastasen (1 vs. 2 vs. >3),
Region (Pazifik-Asien, Europa, Stidamerika und Nordamerika), Lebermetastasen (vorhanden
vs. nicht vorhanden) und die Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum
radiologisch dokumentierten Progress (<3 Monate vs. >3 Monate). Die Effektschatzer der
einzelnen Subgruppen zeigen konsistent in Richtung eines Vorteils fir Cabozantinib
gegenuber Everolimus, d. h. es ist davon auszugehen, dass die Interaktionen beztglich der
Subgruppenfaktoren rein quantitativer Natur waren.

Sowohl in der Subgruppe mit einem ECOG-Performance-Status von 0 (RR [95%-KI]:
4,99 [2,51; 9,93]) als auch in der Subgruppe mit einem ECOG-Performance-Status von 1
(RR [95%-KI]: 5,38 [1,21; 24,00]) ergab sich unter Cabozantinib eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen zu zeigen als unter Everolimus. In Bezug auf die
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ethnische Zugehorigkeit zeigte sich in der Subgruppe der weil3en Patienten ein signifikanter
Vorteil (RR [95%-KI]: 6,84 [3,16; 14,83]) und in der Subgruppe der nicht-weil3en Patienten
ein tendenzieller Vorteil fir den Cabozantinib-Arm gegeniiber dem Everolimus-Arm
(RR [95%-K1]: 3,65 [0,82; 16,24]). In der Subgruppe mit <1 Jahr von der Erstdiagnose bis zur
Randomisierung ergab sich unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus tendenziell eine
hohere Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen (RR [95%-KI1]: 1,93 [0,57; 6,54]) und in der
komplementéaren Subgruppe eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein Ansprechen
(RR [95%-KI]: 6,75 [3,12; 14,59]). In der Subgruppe mit Viszeralmetastasen ergab sich ein
signifikanter Vorteil unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (RR [95%-KI]:
5,42 [2,72; 10,80]); in der Subgruppe ohne Viszeralmetastasen ergab sich ein tendenzieller
Vorteil (RR [95%-KI]: 4,2 [0,93; 18,86]). Sowohl in der Subgruppe der Patienten >65 Jahre
als auch in der Subgruppe <65 Jahre zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus. In der Subgruppe der Patienten >65 Jahre war der Vorteil noch
starker ausgepragt (RR [95%-KI]: 13,1 [3,18; 53,96]) als in der Subgruppe der Patienten
<65 Jahre (RR [95%-KI]: 3,37 [1,64;6,91]). In der Subgruppe der Frauen war die
Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen zu zeigen unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus
tendenziell héher (RR [95%-KI]: 2,05 [0,80; 5,27]); in der Subgruppe der Méanner war sie
signifikant hoher (RR [95%-KI]: 8,76 [3,54; 21,68]). In Bezug auf die Summe der
Durchmesser aller Ziellasionen zeigte sich sowohl in der Subgruppe der Patienten mit
vergleichsweise hoherem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen ein signifikanter Vorteil for
den Cabozantinib-Arm gegeniiber dem Everolimus-Arm (das RR war nicht berechenbar, da es
unter Everolimus gar keine Ansprecher gab) als auch in der Subgruppe mit vergleichsweise
niedrigerem Gesamtdurchmesser der Zielldsionen (RR [95%-KI]: 2,51 [1,30; 4,88]). Die
Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen zu zeigen war in der Subgruppe mit einem von
Metastasen betroffenen Organ (RR [95%-KI]: 2,14 [0,70; 6,54]) und in der Subgruppe mit
zwei von Metastasen betroffenen Organen (RR [95%-KI]: 2,29 [0,87;6,02]) unter
Cabozantinib jeweils tendenziell hoher als unter Everolimus. In der Subgruppe mit >3 von
Metastasen betroffenen Organen war die Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein

Ansprechen zu zeigen signifikant hoher als unter Everolimus
(RR [95%-KI]: 18,66 [4,55; 76,59]). In Bezug auf Region ergab sich in Sudamerika ein
tendenzieller  Vorteil fur ~ Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus

(RR [95%-KI1]: 2,00 [0,24; 16,61]). In den anderen drei Regionen war der Vorteil flr
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus signifikant, wobei er in Nordamerika
(RR [95%-KI]: 6,55 [1,99; 21,55]) und der Region Asien-Pazifik (RR [95%-KI]:
13,26 [1,79; 98,21]) jeweils noch deutlicher ausgepragt war als in Europa (RR [95%-KI]:
3,82 [1,61; 9,05]). In Bezug auf Lebermetastasen ergab sich in beiden Subgruppen eine
héhere Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein Ansprechen zu zeigen als unter
Everolimus, wenngleich der Vorteil fur Cabozantinib in der Subgruppe mit Lebermetastasen
(RR [95%-KI]: 10,53 [2,51; 44,15]) starker ausgepragt war als in der Subgruppe ohne
Lebermetastasen (RR [95%-KI]: 4,03 [2,00; 8,13]). Sowohl in der Subgruppe mit <3 Monaten
von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress
(RR [95%-KIl]: 5,12 [2,45; 10,68]) als auch in komplementaren Subgruppe (RR [95%-KI]:
5,83 [1,77; 19,22]) ergab sich im Cabozantinib-Arm ein signifikanter Vorteil gegeniiber dem
Everolimus-Arm.
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Der Effektschatzer fur die Ansprechrate deutet in allen betreffenden Subgruppen konsistent
auf einen Vorteil im Cabozantinib-Arm hin. Dies bestatigt die signifikante hohere
Ansprechrate unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus, die sich bei der priméren
Analyse in der Gesamtpopulation zeigte.

Unerwinschte Ereignisse

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse beruht auf der Safety-Population (bestehend aus
allen Patienten, die im Rahmen der Studie behandelt wurden). Die vorliegenden Ergebnisse
basieren auf der ersten Interimanalyse (Datenschnitt: 22. Mai 2015). Bei dieser Analyse
hatten in beiden Studienarmen 100% der Patienten mindestens ein unerwinschtes Ereignis
berichtet. Ergebnisse fur schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, unerwinschte Ereignisse
von CTCAE-Grad >3 und unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten,
werden nachfolgend separat berichtet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei 40% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 43% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis auf. Die mediane Zeit [95%-KI] bis
zum ersten schwerwiegenden unerwinschten Ereignis betrug im Cabozantinib-Arm
12,9 [9,2; NE] Monate und im Everolimus-Arm 8,2 [6,5; 12,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegeniber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos flr mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis um 26% (HR [95%-KI]:
0,74 [0,58; 0,95]).

Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bestatigen den Vorteil bei den schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus. Es wurden keine
Hinweise oder Belege fir Effektmodifikationen festgestellt.

Unerwinschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3

Bei 75% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 66% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 auf. Die mediane Zeit [95%-KI]
bis zum ersten unerwiinschten Ereignis von CTCAE-Grad >3 betrug im Cabozantinib-Arm
2,1[1,6; 2,7] Monate und im Everolimus-Arm 3,6 [2,8; 4,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegentiber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Zunahme des Risikos
flr mindestens ein unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 um 24% (HR [95%-KI]:
1,24 [1,03; 1,50]).

In den meisten Subgruppen waren in Bezug auf unerwinschte Ereignisse von CTCAE-
Grad >3 signifikante oder tendenzielle Vorteile fiir den Everolimus-Arm zu verzeichnen. Es
zeigte sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch Region (Pazifik-Asien,
Europa, Stdamerika und Nordamerika), und die Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (0 vs.
1vs. 2-3).

In Bezug auf Region zeigte sich ausschlieRlich in Europa ein signifikant hoheres Risiko fir
mindestens ein unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 unter Cabozantinib
(HR [95%-KI]: 1,57 [1,21; 2,04]). In den Regionen Pazifik-Asien (HR [95%-KIl]:
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0,90 [0,53; 1,52]), Sudamerika (HR [95%-KI]: 0,95[0,26;3,49]) und Nordamerika
(HR [95%-KI]: 0,98 [0,72; 1,34]) war das Risiko fur mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
von CTCAE-Grad >3 in beiden Studienarmen édhnlich. In Bezug auf die Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren, zeigte sich ausschlieflich in der Subgruppe mit gunstigem MSKCC-
Risikoprofil (keine Risikofaktoren) ein signifikant hoheres Risiko fur mindestens ein
unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad>3 unter Cabozantinib (HR [95%-KI]:
1,50 [1,12;2,01]). In  der Subgruppe mit schlechtem  MSKCC-Risikoprofil
(2-3 Risikofaktoren) zeigte sich ein tendenziell hoéheres Risiko fir mindestens ein
unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad>3 im Cabozantinib-Arm (HR [95%-KI]:
1,38 [0,86; 2,20]); in der Subgruppe mit intermedidrem MSKCC-Risikoprofil (1 Risikofaktor)
gab es keinen Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-KI]:
1,00 [0,76; 1,32]).

Insgesamt bestatigen die Subgruppenanalysen weitgehend, dass im Cabozantinib-Arm ein
hoheres Risiko fir mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 bestand als
im Everolimus-Arm.

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Es brachen 19% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 25% der Patienten im Everolimus-
Arm die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab. Die mediane Zeit bis zum
Therapieabbruch aufgrund eines unerwinschten Ereignisses wurde in keinem der beiden
Studienarme erreicht (d. h. in keinem der beiden Arme brachen >50% der Patienten die
Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab). Im Cabozantinib-Arm ergab sich
gegenliber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fir einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwinschten Ereignisses um 40% (HR [95%-KI]:
0,60 [0,43; 0,83]).

In den meisten Subgruppen waren in Bezug auf Therapieabbriiche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen Vorteile fur den Cabozantinib-Arm zu verzeichnen. Es zeigte sich
jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch Region (Pazifik-Asien, Europa,
Sudamerika und Nordamerika), Geschlecht und die Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (0 vs.
1vs. 2-3).

In Bezug auf Region zeigte sich ausschlieRlich in Pazifik-Asien ein signifikant geringeres
Risiko flr einen Therapieabbruch aufgrund eines unerwinschten Ereignisses unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (HR [95%-KI]: 0,16 [0,04; 0,55]). In Europa
(HR [95%-K1]: 0,81 [0,51; 1,29]), Siidamerika (HR [95%-KI]: 0,00 [0,00; NE]; Effekt nicht
statistisch signifikant) und Nordamerika (HR [95%-KI]: 0,59 [0,34; 1,02]) war das Risiko
unter Cabozantinib nur tendenziell geringer als unter Everolimus. In Bezug auf Geschlecht
ergab sich ausschlielich bei den Mainnern ein signifikant geringeres Risiko flr einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses unter Cabozantinib im Vergleich
zu Everolimus (HR [95%-KI1]: 0,50 [0,34; 0,75]). Bei den Frauen war das Risiko in beiden
Studienarmen &hnlich (HR [95%-KI]: 0,94 [0,51; 1,74]). In Bezug auf die Anzahl der
MSKCC-Risikofaktoren, zeigte sich ausschlieBlich in der Subgruppe mit glinstigem MSKCC-
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Risikoprofil (keine Risikofaktoren) ein signifikant geringeres Risiko fir einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses unter Cabozantinib im Vergleich
zu Everolimus (HR [95%-KI]: 0,38 [0,20; 0,71]). In der Subgruppe mit intermedidrem
MSKCC-Risikoprofil (1 Risikofaktor) war das Risiko fiir einen Therapieabbruch aufgrund
eines unerwiinschten Ereignisses unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus nur
tendenziell geringer (HR [95%-KI]: 0,67 [0,42; 1,06]); in der Subgruppe mit schlechtem
MSKCC-Risikoprofil (2-3 Risikofaktoren) war das Risiko in beiden Behandlungsarmen
ahnlich (HR [95%-KI]: 0,94 [0,43; 2,07]).

Insgesamt bestatigen die Subgruppenanalysen weitgehend, dass im Cabozantinib-Arm ein
geringeres Risiko fur einen Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
bestand als im Everolimus-Arm.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

FKSI-19

Die Auswertungen des FKSI-19 ergaben eine vergleichbare gesundheitsbezogene
Lebensqualitat unter den Behandlungen Cabozantinib und Everolimus. Die Analyse auf Basis
des MMRM fiir den FKSI-19 Total Score zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen  (standardisierte  Mittelwertdifferenz  Hedges’ g
[95%-K1]: -0,13 [-0,29; 0,03]; p=0,1057). Lediglich in der Subskala Nebenwirkungen (FKSI-
Treatment Side Effects) wurde eine signifikant groRere Beeintrachtigung unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus festgestellt (Hedges’g [95%-KI]: -0,66 [-0,82;-0,50];
p<0,0001). Darlber hinaus kann die Aussage getroffen werden, dass sich der Effekt in der
Subskala Nebenwirkungen nicht auf den FKSI-19 Total Score und die anderen drei
indikationsbezogenen Symptom-Subskalen auswirkt: es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus
hinsichtlich der korperlichen Beurteilungsskala (FKSI-DRS-Physical; Hedges’ g [95%-KI]:
0,05 [-0,11; 0,20]; p=0,5639), der emotionalen Beurteilungsskala (FKSI-DRS-Emotional
Hedges’ g [95%-KI]: 0,00 [-0,15; 0,16]; p=0,9581) und der Subskala Funktion/Wohlbefinden
(FKSI-Function/Well-Being; Hedges’ g [95%-KIl]: -0,02 [-0,18; 0,14]; p=0,8191).

In der post hoc durchgefihrten Ereigniszeitanalyse ergab sich ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus
(HR [95%-KI]: 1,15 [0,85; 1,54]; p=0,3705). Bei 31,5% der Patienten im Cabozantinib-Arm
und 23,5% der Patienten im Everolimus-Arm zeigte sich eine Verschlechterung des FKSI-19
Total Scores um >5 Punkte bei mindestens einer Visite.

EQ-VAS
Die geschatzte Anderung der EQ-VAS gegeniiber dem Baseline-Wert war, basierend auf dem
MMRM, unter Cabozantinib (LS mean: -1,32; Standardabweichung (Stabw): 17,275) und
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unter Everolimus (LS mean: -1,27; Stabw: 16,159) vergleichbar. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g [95%-KI]: -0,003 [-0,1603; 0,1544]; p=0,9704) zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und
Everolimus. Somit ergaben auch die Auswertungen der EQ-VAS eine vergleichbare
gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter den Behandlungen Cabozantinib und Everolimus.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fur das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verflgung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht iiber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-36: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-37: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT fr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal} sowie die Griinde flr das
Auftreten der Heterogenitat fur alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.15.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verflgung
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(einschliel3lich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen
Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-40: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-41: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-42: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemaR den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen
gemal Abschnitt 4.3.1.3.1.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> - weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemall den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdall Abschnitt
4.3.1.3.15.

Nicht zutreffend.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Nicht zutreffend.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

In einer bibliografischen Literaturrecherche und einer systematischen Suche in
Studienregistern zu Cabozantinib wurde eine fiir die Fragestellung dieser Nutzenbewertung
relevante Studie identifiziert. Dabei handelt es sich um die Studie METEOR, welche eine
randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische, Phase-I11-Studie mit parallelen
Gruppen Cabozantinib und Everolimus ist, in der Patienten (>18 Jahre) mit fortgeschrittenem,
metastasierendem Nierenzellkarzinom behandelt wurden, die wéhrend oder innerhalb von
sechs Monaten nach der letzten Dosis ihrer vorausgehenden VEGFR-TKI-Therapie eine
radiologisch dokumentierte Tumorprogression hatten. Nach Verfahrungsordnung des G-BA
(2. Kapitel, 3. Abschnitt, § 11 Klassifizierung und Bewertung von Unterlagen) (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2015) handelt es sich bei dieser Studie um einen Nachweis des
Evidenzlevels Ib.
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Die praspezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien, die Charakteristika der Interventionen
sowie Studienpopulation in der METEOR sprechen fiir eine gute Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Es
werden Endpunkte in den Kategorien Mortalitit (Gesamtiiberleben), Morbiditét
(progressionsfreies Uberleben, Tumorbewertung, Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten
Ereignisses) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (FKSI-19 und EQ-5D) betrachtet.
Diese Endpunkte sind in ihren Operationalisierungen valide und patientenrelevant (siehe
Abschnitt 4.2.5.2). In die Bewertung des Gesamtiiberlebens wurden Ergebnisse aus zwei
Datenschnitten (erste Interimanalyse vom 22. Mai 2015, zweite Interimanalyse vom
31. Dezember 2015) herangezogen. Dabei zeigte die Auswertung zum spéteren Zeitpunkt sehr
ahnliche Ergebnisse zur ersten Interimanalyse, was fir eine hohe Robustheit und Sicherheit
der Ergebnisse spricht. Fir beide Zeitpunkte wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde ebenfalls als niedrig bewertet
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

Unter Berucksichtigung der Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte
sowie der Evidenzstufe besitzt die METEOR-Studie eine hohe Aussagekraft fur die Ableitung
von Hinweisen zum Zusatznutzen von Cabozantinib im direkten Vergleich gegeniber
Everolimus bei Patienten mit fortgeschrittenem, metastasierendem Nierenzellkarzinom nach
VEGFR-gerichteter Vorbehandlung.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliefl3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt.
Beriicksichtigen Sie dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der
Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
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- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Cabozantinib ist ein MTKI und ist zugelassen fir die Behandlung des fortgeschrittenen RCC
bei Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (Ipsen Pharma
GmbH, 2016).Trotz der Einfuhrung von zielgerichteten Wirkstoffen zur Behandlung des
fortgeschrittenen RCC besteht weiterhin ein therapeutischer Bedarf an Wirkstoffen, die bei
guter Vertraglichkeit das Fortschreiten der Erkrankung wirksam aufhalten und die
Uberlebenszeit verlangern.

Als Erstlinientherapien werden gegenwaértig Substanzen, die in den VEGF-Signalweg
eingreifen (Bevacizumab, VEGFR-TKI) bzw. bei ungiinstigem Risikoprofil der mTOR-
Inhibitor Temsirolimus empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische
Onkologie (DGHO), 2013; European Society for Medical Oncology (ESMO), 2014,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), 2015; National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2016). Die spezifische
Hemmung von VEGF bzw. VEGFR ist ein bedeutender zielgerichteter Therapieansatz in der
Behandlung des fortgeschrittenen RCC. Allerdings ist eine bekannte Limitation dieser
Therapie, die sich im Laufe der Behandlung entwickelnde Resistenz. Eine mdgliche
Erklarung dafur sind adaptive Mechanismen des Tumors, wie die Hochregulierung von
alternativen Signalwegen zur Gefalbildung bzw. die Herunterregulation angiostatischer
Faktoren (Shojaei et al., 2010; Ebos und Kerbel, 2011; Sennino und McDonald, 2012). Bei
der erworbenen Resistenz des RCC scheinen die Signalkaskaden, die tber eine Bindung an
MET bzw. AXL aktiviert werden, eine wichtige Rolle zu spielen (Details siehe Modul 2
Abschnitt 2.1.2). Eine vermehrte Expression von AXL und MET ist zudem mit einer
schlechteren Prognose flr den Patienten assoziiert (Gustafsson et al., 2009; Gibney et al.,
2013; Rankin et al., 2014). Neben der Vermeidung der Resistenzentwicklung besteht der
weiterhin hohe therapeutische Bedarf darin, das Gesamtiberleben der Patienten maximal zu
verlangern; das ist das primare Ziel der Therapie des fortgeschrittenen RCC. Die bisher in
Deutschland zugelassenen zielgerichteten Therapieformen haben keine kurative Wirkung und
verlangern das mittlere Gesamtlberleben kaum; die Mortalitat bleibt weiterhin hoch. Erst mit
Cabozantinib steht (neben Nivolumab) seit kurzem ein Wirkstoff zur Verfiigung, welcher eine
deutliche Verlangerung des Gesamtuberlebens in klinischen Studien nachweisen konnte
(European Association of Urology (EAU) et al., 2016; National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2016).

Der MTKI Cabozantinib unterscheidet sich von den bereits zugelassenen Wirkstoffen, die in
den VEGF-Signalweg eingreifen dadurch, dass er (neben anderen Tyrosinkinasen)
gleichzeitig VEGFR, AXL und MET hemmt. Die erhthte MET- sowie AXL-Expression

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™) Seite 163 von 227



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.10.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

werden als wichtige Faktoren bei der Tumorresistenzentwicklung und Metastasierung unter
der Therapie mit VEGFR-TKI angesehen (Gustafsson et al., 2009; Gibney et al., 2013;
Rankin et al., 2014). Im Hinblick auf die evasive Resistenzentwicklung und das Fortschreiten
des Tumors weist Cabozantinib somit einen entscheidenden Vorteil gegeniber der alleinigen
Hemmung des VEGF-Signalwegs auf.

Fur Patienten, die nach Inhibitoren des VEGF-Signalwegs in ihrer Erkrankung weiter
fortschreiten, wird der mTOR-Inhibitor Everolimus von allen Leitlinien empfohlen (Deutsche
Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO), 2013; European Society
for Medical Oncology (ESMO), 2014; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), 2015; European Association of Urology
(EAU) et al., 2016; National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2016). In den
kirzlich aktualisierten Leitlinien der NCCN sowie der European Association of Urology wird
Cabozantinib (neben Nivolumab) bereits vor der europdischen Marktzulassung als eine
gegenuber Everolimus zu bevorzugende Therapieoption zur Behandlung des fortgeschrittenen
RCC nach vorangegangener antiangiogenetischer bzw. VEGFR-gerichteter Therapie
empfohlen (European Association of Urology (EAU) et al., 2016; National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), 2016).

GemaR dem am 30.Juni 2016 stattgefundenen Beratungsgesprach hat der G-BA fir
Cabozantinib im vorliegenden Anwendungsgebiet Everolimus als zVT festgelegt
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2016a; Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA),
2016b). Der Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber der zVT Everolimus kann daher
anhand der direkt vergleichenden Studie METEOR abgeleitet werden.

Ableitung des Zusatznutzens fur Patienten im Anwendungsgebiet

Fur die Fragestellung werden im Folgenden die Ergebnisse der METEOR-Studie zu den
einzelnen patientenrelevanten Endpunkten zusammengefasst und das Ausmall und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Cabozantinib gegentiber Everolimus fur Patienten
im vorliegenden Anwendungsgebiet dargestellt. Auf Grundlage der METEOR-Studie l&sst
sich der Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus fir folgende Endpunkte
ableiten:

e Mortalitatsendpunkt:
o Gesamtiberleben

e Morbiditatsendpunkte:
o Progressionsfreies Uberleben
o Tumoransprechen

e Unerwinschte Ereignisse:
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o Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

o Unerwunschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3,

o Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

o Erhebung der patientenberichteten Endpunkte zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat anhand von FKSI-19 und EQ-VAS

Eine tabellarische Zusammenfassung findet sich in Abschnitt 4.1 und Tabelle 4-H.

Tabelle 4-H: Ausmal} des Zusatznutzens von Cabozantinib gegentiber Everolimus auf

Endpunktebene
Endpunkt Effektschatzer [95%-KI] Endpunktkategorie
Cabozantinib vs. Everolimus | Wahrscheinlichkeit und AusmaR fir
einen Zusatznutzen
Mortalitat

Datenschnitt: 31.Dezember 2015 (zweite Interimanalyse)

Gesamtiiberleben
(ITT-Population)

HR: 0,67 [0,53; 0,83]

Gesamtmortalitat

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal: erheblich

Morbiditat

Datenschnitt: 22.Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Progressionsfreies Uberleben
(PITT-Population)

HR: 0,59 [0,46; 0,76]

Schwerwiegende bzw. schwere Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal: betrachtlich

Gesamtansprechrate
(ITT-Population)

RR: 5,15 [2,75; 9,64]

Schwerwiegende bzw. schwere Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmall: erheblich

Unerwuinschte Ereignisse

Datenschnitt: 22.Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Zeit bis zum ersten
schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignis

(Safety-Population)

HR: 0,74 [0,58; 0,95]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal3: gering

Zeit bis zum ersten
unerwinschten Ereignis mit
CTCAE-Grad >3

(Safety-Population)

HR: 1,24 [1,03; 1,50]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen héheren Schaden von
Cabozantinib

Ausmal: gering
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Endpunkt Effektschatzer [95%-KI] Endpunktkategorie

Cabozantinib vs. Everolimus | Wahrscheinlichkeit und AusmaR fir
einen Zusatznutzen

Zeit bis zum HR: 0,60 [0,43; 0,83] Schwerwiegende bzw. schwere
Therapieabbruch aufgrund Nebenwirkungen

eines unerwiinschten Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Ereignisses Cabozantinib

(Safety-Population) AusmaB: betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Datenschnitt: 22. Mai 2015 (erste Interimanalyse)

FKSI-19 Total Score Endpunktkategorie: Gesundheitsbezogene
c) Anderung gegeniiber c) Hedges’ g: Zusatznutzen nicht belegt

dem Baseline-Wert -0,13 [-0,29; 0,03]
d) Zeit bis zur d) HR:1,15[0,85; 1,54]

Verschlechterung um >5

Punkte?
(ITT-Population)
EQ-VAS Hedges’ g: -0,003 Endpunktkategorie: Gesundheitsbezogene
Baseline-Wert Zusatznutzen nicht belegt
(ITT-Population)

a: Fur die FKSI-15 (15-1tem-Version) betragt die validierte MID geméR der Publikation von Cella 2007 et al.
3-5 Punkte (Cella et al., 2007). Fur den FKSI-19 Total Score wurden 5 Punkte als konservative Schatzung des
MID gewéhit.

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQoL-
Forschungsgruppe; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19; HR:
Hazard ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; PITT: Primary endpoint intention-to-treat; RR:
Relatives Risiko;

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Das Ziel einer palliativen Krebstherapie ist in erster Linie die Verlangerung des Uberlebens
(Peppercorn et al., 2011) und stellt einen direkten klinischen Nutzen fiir den Patienten dar
(Pazdur, 2008). Gemall AM-NutzenV (SGB V) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)
liegt ein patientenrelevanter Zusatznutzen vor, wenn beispielsweise die Uberlebensdauer
verlangert ist.

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fir den Endpunkt Gesamtiiberleben die Ergebnisse
aus dem Datenschnitt der zweiten Interimanalyse (31. Dezember 2015) herangezogen. Die
geplante finale Analyse des Endpunkts Gesamtiberleben war nach dem Auftreten von
insgesamt 408 Todesfallen vorgesehen, welche zum Zeitpunkt der zweiten Interimanalyse
noch nicht erreicht war. Es zeigte sich unter der Behandlung mit Cabozantinib ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber Everolimus (HR [95%-KI]: 0,67 [0,53; 0,83];
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p=0,0003; Analyse auf Basis der ITT-Population), d. h. das Risiko fiir Tod verminderte sich
durch Cabozantinib um 33% gegentber Everolimus. Im Cabozantinib-Arm wurden
140 Todesfalle (42%) und im Everolimus-Arm 180 Todesfélle (55%) verzeichnet. Der Anteil
an Uberlebenden Patienten war unter Cabozantinib im gesamten Studienverlauf hoher als
unter Everolimus. Die Uberlebensraten unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus
betrugen 6 Monate nach Randomisierung 91% vs. 81%, 12 Monate danach 73% vs. 63%, 18
Monate danach 58% vs. 47% und 24 Monate nach Randomisierung 48% vs. 31%. Die
mediane Uberlebensdauer [95%-KI] lag im Cabozantinib-Arm bei 21,4 [18,7; NE] Monaten
und im Everolimus-Arm bei 16,5 [14,7; 18,8] Monaten. Der signifikante Uberlebensvorteil
fir Cabozantinib gegentber Everolimus wurde auch durch eine Sensitivitatsanalyse basierend
auf der PITT-Population bestatigt. Zudem zeigte sich bereits bei der ersten Interimanalyse
(22. Mai 2015) ein nomineller Uberlebensvorteil im Cabozantinib-Arm. Bei den
durchgefuhrten Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
festgestellt. Durch die erhebliche Verlangerung des Gesamtuberlebens gemal AM-NutzenV
(85 Absatz 7 Satz 1; (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) ergibt sich ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist aufgrund der aus der Krankheitsprogression entstehenden
korperlichen und psychosozialen Belastungen fir die Betroffenen relevant und wird in
onkologischen Studien neben dem Gesamtlberleben von der EMA als eigenstandiger und
patientenrelevanter, primarer Endpunkt anerkannt (European Medicines Agency (EMA),
2008; European Medicines Agency (EMA), 2012). Der primére Endpunkt Progressionsfreies
Uberleben wurde in der METEOR-Studie als Zeit von der Randomisierung bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Tod jeglicher Ursache (bei Patienten ohne
vorherigen Progress) operationalisiert und schliel3t somit die Mortalitat mit ein.

Fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt der Datenschnitt der ersten
Interimanalyse (22. Mai 2015) die finalen Ergebnisse dar. Diese primar spezifizierte Analyse
basierte auf der PITT-Population und zeigte unter Cabozantinib-Behandlung eine statistisch
signifikante Reduktion des Risikos fur Tod oder Progression um 41% (HR [95%-KI]:
0,59 [0,46; 0,76]). Im Cabozantinib-Arm wurde bei 121 Patienten (65%) ein Ereignis (Tod
oder Progression) und im Everolimus-Arm bei 126 Patienten (67%) ein Ereignis (Tod oder
Progression) verzeichnet. Die mediane progressionsfreie Uberlebensdauer [95%-KI] lag im
Cabozantinib-Arm bei 7,4 [5,6; 9,1] Monaten und im Everolimus-Arm bei 3,8 [3,7; 5,4]
Monaten. Eine Sensitivitatsanalyse auf Basis der ITT-Population bestéatigte den signifikanten
Vorteil unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus. Bei den durchgefihrten
Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen festgestellt. Daraus
ergibt sich geméalR AM-NutzenV (85 Absatz 7 Satz 2; (Bundesministerium der Justiz (BMJ),
2014)) fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber Everolimus.
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Tumoransprechen (Gesamtansprechrate)

Das Tumoransprechen und die Tumorstabilisierung stehen im engen Zusammenhang mit der
Progression der Erkrankung. Besonders wenn lebenswichtige Organe, wie beispielsweise die
Niere, durch den Tumor betroffen sind, ist eine unmittelbare Kontrolle der Progression
wichtig (Zhuang et al., 2009). Der Endpunkt Tumoransprechen wird als Gesamtansprechrate
operationalisiert. Die Gesamtansprechrate ist ein MaR fur die Remission der Erkrankung.

Der Datenschnitt der ersten Interimanalyse (22. Mai 2015) stellt die finalen Ergebnisse fur
den Endpunkt Gesamtansprechrate dar. Die Gesamtansprechrate unterschied sich basierend
auf der ITT-Population statistisch signifikant zwischen den Behandlungsarmen (RR [95%-KI]
5,15 [2,75; 9,64]), d. h. die Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen im Cabozantinib-Arm zu
zeigen war Uber funfmal hoher als im Everolimus-Arm. Im Cabozantinib-Arm wiesen
249 Patienten (75%) und im Everolimus-Arm 158 Patienten (48%) eine Reduktion der
TumorgrolRe (bestimmt anhand der Summe der Durchmesser der Zielldsionen) auf. GemaR
RECIST Version 1.1 erreichten nach Einstufung durch das IRC im Cabozantinib-Arm
57 Patienten (17%) und im Everolimus-Arm 11 Patienten (3%) ein Ansprechen. In beiden
Studienarmen war das Ansprechen maximal partiell. Bei den durchgefiihrten
Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen festgestellt. Der
direkte Zusammenhang des Gesamtansprechens mit dem Gesamtiberleben (Petrelli und
Barni, 2013) und der Lebensqualitét (Victorson et al., 2006) zeigt die Patientenrelevanz dieses
Endpunkts auf. Somit ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtansprechrate gemal AM-NutzenV
(85 Absatz 7 Satz 2) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014) ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegentiber Everolimus.

Unerwinschte Ereignisse

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf der Safety-Population der ersten Interimanalyse
(Datenschnitt: 22. Mai 2015). Bei dieser Analyse hatten in beiden Studienarmen 100% der
Patienten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis berichtet.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei 40% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 43% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis auf. Die mediane Zeit bis zum
ersten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis [95%-KI] betrug im Cabozantinib-Arm
12,9 [9,2; NE] Monate und im Everolimus-Arm 8,2 [6,5; 12,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegeniiber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des
Risikos flr mindestens ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis um 26% (HR [95%-KI]:
0,74 [0,58; 0,95]). Die durchgefuhrten Subgruppenanalysen bestatigen den Vorteil bei den
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen unter Cabozantinib im Vergleich zu
Everolimus. Es wurden keine Hinweise oder Belege fur Effektmodifikationen festgestelit.
Somit ergibt sich durch die signifikante Verlangerung der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses geméall AM-NutzenV (85 Absatz 7 Satz 4
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(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014) ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
von Cabozantinib gegentiber Everolimus.

Unerwinschte Ereignisse von CTCAE-Grad >3

Bei 75% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 66% der Patienten im Everolimus-Arm trat
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 auf. Die mediane Zeit [95%-KI]
bis zum ersten unerwinschten Ereignis von CTCAE-Grad >3 betrug im Cabozantinib-Arm
2,1[1,6; 2,7] Monate und im Everolimus-Arm 3,6 [2,8; 4,5] Monate. Im Cabozantinib-Arm
ergab sich gegentber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Zunahme des Risikos
fir mindestens ein unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3 um 24% (HR [95%-KI]:
1,24 [1,03; 1,50]). Somit ergibt sich fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwiinschten Ereignisses von CTCAE-Grad >3 gemill AM-NutzenV (85 Absatz 7 Satz 6
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014)) ein Hinweis auf einen héheren Schaden von
geringem Ausmaf von Cabozantinib gegenlber Everolimus.

Therapieabbrtiche aufgrund eines unerwtinschten Ereignisses

Es brachen 19% der Patienten im Cabozantinib-Arm und 25% der Patienten im Everolimus-
Arm die Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab. Die mediane Zeit bis zum
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses wurde in keinem der beiden
Studienarme erreicht (d. h. in keinem der Studienarme brachen >50% der Patienten die
Therapie aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ab). Im Cabozantinib-Arm ergab sich
gegenlber dem Everolimus-Arm eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fir einen
Therapieabbruch aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses um 40% (HR [95%-KI]:
0,60[0,43; 0,83]). In den meisten Subgruppen waren in Bezug auf Therapieabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen Vorteile fir den Cabozantinib-Arm zu verzeichnen.
Somit ergibt sich gemal AM-NutzenV (85 Absatz 7 Satz 2 (Bundesministerium der Justiz
(BMJ), 2014)) aufgrund einer statistisch signifikanten Verldngerung der Zeit bis zum
Auftreten eines Therapieabbruchs aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses ein Hinweis auf
einen betréchtlichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus.

Von den 63 Patienten im Cabozantinib-Arm, die die Therapie aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses abbrachen, hatten 44 Patienten (70%) mindestens ein unerwiinschtes Ereignis von
CTCAE-Grad >3 (n=37 von Grad 3-4 und n=7 von Grad 5). Von den 81 Patienten im
Everolimus-Arm, die die Therapie aufgrund eines unerwinschten Ereignisses abbrachen,
hatten 55 Patienten (68%) mindestens ein unerwinschtes Ereignis von CTCAE-Grad >3
(n=50 von Grad 3-4 und n=5 von Grad 5). Da somit in beiden Behandlungsarmen ein hoher
Patientenanteil mindestens ein schweres unerwiinschtes Ereignis hatte, wurde der Endpunkt
Therapieabbriiche aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses der Endpunktkategorie
Schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Symptomkontrolle ist in der Krebstherapie ein bedeutendes Messinstrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Chang et al., 2000; Secord et al., 2015).
Zum Nachweis einer therapeutischen Verbesserung sollten geméaR VerfO und AM-NutzenV
klinische Studien berlicksichtigt werden, die unter anderem den patientenrelevanten Endpunkt
Lebensqualitat darstellen (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014; Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), 2015).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der METEOR-Studie an den
Symptomskalen des fir RCC spezifischen FKSI-19-Fragebogens und der VAS des
generischen EQ-5D-Fragebogens gemessen. Die Fragebtgen waren vor der ersten Dosis,
sowie alle vier Wochen wéhrend der Studie bis Woche 25 und danach alle acht Wochen zu
vervollstandigen. Der Datenschnitt der ersten Interimanalyse (22. Mai 2015) stellt die finalen
Ergebnisse beider Fragebdgen dar.

FKSI-19 Total Score

Die Auswertungen des FKSI-19-Fragebogens basieren auf der ITT-Population und ergaben
eine vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitit unter den Behandlungen
Cabozantinib und Everolimus. Die Analyse auf Basis des MMRM fir den FKSI-19 Total
Score zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(standardisierte Mittelwertdifferenz Hedges’ g [95%-KI]: -0,13 [-0,29; 0,03]; p=0,1057). In
der post hoc durchgefiihrten Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zum Auftreten einer
Verschlechterung um >5 Punkte) ergab sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus (HR [95%-KI]:
1,15[0,85; 1,54]; p=0,3705). Somit ist gemal AM-NutzenV (85 Absatz7 Satz?2
(Bundesministerium  der Justiz (BMJ), 2014)) aufgrund der vergleichbaren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt, gemessen am FKSI-19 Total Score, zwischen den
Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus ein Zusatznutzen von Cabozantinib
gegenuber Everolimus nicht belegt.

EQ-VAS
Die EQ-VAS stellt ein generisches, quantitatives Mal flr die Gesundheit eines Patienten

entsprechend seiner eigenen Beurteilung dar. Fir die Nutzenbewertung wurden die
Ergebnisse fir die EQ-VAS auf Basis des MMRM herangezogen.

Die Auswertungen der EQ-VAS basieren auf der ITT-Population und ergaben analog zur
FKSI-19 Total Score eine vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unter den
Behandlungen Cabozantinib und Everolimus. Die geschatzte Anderung der EQ-VAS
gegenuber dem Baseline-Wert war unter Cabozantinib (LS mean: 1,32; Stabw: 17,275) und
unter Everolimus (LS mean: 1,27; Stabw: 16,159) vergleichbar. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g [95%-KI]: -0,003 [-0,1603; 0,1544]; p=0,9704) zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Cabozantinib und
Everolimus. Somit ist gemall AM-Nutzen V (85 Absatz 7 Satz 5 (Bundesministerium der
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Justiz (BMJ), 2014) fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen an der EQ-VAS
ein Zusatznutzen von Cabozantinib gegenliber Everolimus nicht belegt.

Gesamtfazit des Zusatznutzens

Der Zusatznutzen fur Cabozantinib gegenuber Everolimus wird unter Abwéagung der
Gewichtung folgender Ergebnisse quantifiziert (Tabelle 4-1).

Tabelle 4-1: Positive und negative Effekte von Cabozantinib gegentiber Everolimus.

Endpunktkategorie Positive Effekte Negative Effekte

Gesamtmortalitat e  Gesamtiiberleben

Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Cabozantinib, AusmaR:

erheblich
Schwerwiegende bzw. e Progressionsfreies Uberleben
schwere Symptome Hinweis auf einen Zusatznutzen

von Cabozantinib, AusmaR:
betrachtlich

e  Gesamtansprechen

Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Cabozantinib, AusmaR:

erheblich
Schwerwiegende bzw. e  Zeit bis zum ersten e  Zeit bis zum ersten
schwere schwerwiegenden unerwinschten unerwinschten Ereignis mit
Nebenwirkungen Ereignis CTCAE-Grad >3
Hinweis auf einen Zusatznutzen Hinweis auf einen héheren
von Cabozantinib, AusmaR: Schaden von Cabozantinib,
gering Ausmald: gering

e  Zeit bis zum Therapieabbruch
aufgrund eines unerwiinschten
Ereignisses

Hinweis auf einen Zusatznutzen
von Cabozantinib, AusmaR:
betrachtlich

Gesundheitsbezogene e FKSI-19 Total Score
Lebensqualitat Zusatznutzen nicht belegt
e EQ-VAS

Zusatznutzen nicht belegt

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQoL-
Forschungsgruppe; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19

In der Gesamtschau ergeben sich funf positive und ein negativer Effekt von Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus.

Die klinisch bedeutsame Verldngerung des Gesamtuberlebens ist oberstes Ziel der palliativen
Therapie des fortgeschrittenen RCC und wird durch Cabozantinib im Vergleich zu
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Everolimus signifikant verbessert. Durch die erhebliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens
gemall AM-NutzenV (85 Absatz 7 Satz 1; (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014))
ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber
Everolimus.

Auch bei den Morbiditatsendpunkten Progressionsfreies Uberleben und Gesamtansprechen
zeigte Cabozantinib jeweils einen signifikanten Vorteil im Vergleich zu Everolimus. Beim
Progressionsfreien Uberleben ergibt sich ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
von Cabozantinib gegeniiber Everolimus. Beim Endpunkt Gesamtansprechen ergibt sich
gemall AM-NutzenV (85 Absatz 7 Satz 2) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2014) ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus. Aus
Sicht von Ipsen Pharma GmbH stellen die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben und
Gesamtansprechen eine hohe Klinische Relevanz fir die Kontrolle des Krankheitsverlaufs
beim fortgeschrittenen RCC dar (siehe Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte in
Abschnitt 4.2.5).

In der Endpunktkategorie schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen zeigen sich
positive und negative Effekte von Cabozantinib gegenuber Everolimus. Beim Endpunkt
Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3 ist Cabozantinib nachteilig gegeniiber
Everolimus. Trotzdem zeigt sich kein hoheres Risiko von Therapieabbriichen im
Cabozantinib-Arm. Ganz im Gegenteil, fir die Endpunkte Therapieabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse und Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse liegt jeweils ein
Vorteil von Cabozantinib gegeniiber Everolimus vor. Darlber hinaus geht das Auftreten
schwerer Nebenwirkungen nicht mit einer Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, gemessen am FKSI-19 Total Score und an der EQ-VAS, einher, welche in
beiden Studienarmen vergleichbar ist. Das spricht daflr, dass die unter Cabozantinib
auftretenden unerwiinschten Ereignisse weder den Allgemeinzustand, das Wohlbefinden,
noch die Teilnahme des Patienten am taglichen Leben in einem anderen AusmaR als unter
Everolimus beeintréchtigen.

Somit ergibt sich insgesamt unter Abwagung der Nutzen- und Schadensaspekte fiir die
Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF ein erheblicher Zusatznutzen fir Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus.

Der erhebliche Zusatznutzen von Cabozantinib gegenliber Everolimus begriindet sich auf der
erheblichen Verlangerung der Uberlebensdauer, der Abschwachung bzw. langfristigen
Freiheit von schwerwiegenden bzw. schweren Symptomen sowie der Verringerung von
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Cabozantinib ist somit eine neue Therapieoption, die
eine nachhaltige und gegenuber der zVT Everolimus bisher nicht erreichte grolie
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens gezeigt hat. Cabozantinib deckt den
therapeutischen Bedarf an Arzneimitteln im vorliegenden Anwendungsgebiet, indem es bei
guter Vertraglichkeit und ohne negative Beeinflussung der Lebensqualitat das Fortschreiten
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der Erkrankung wirksam aufhalt und die Uberlebenszeit verlangert. Der kiinftige Stellenwert
von Cabozantinib im zugelassenen Anwendungsgebiet zeigt sich in den kirzlich
aktualisierten Leitlinien der NCCN sowie der EAU, die Cabozantinib als eine gegenuber
Everolimus zu bevorzugende Therapieoption zur Behandlung des fortgeschrittenen RCC nach
vorangegangener antiangiogentischer bzw. VEGFR-gerichteter Therapie empfehlen
(European Association of Urology (EAU) et al., 2016; National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), 2016).

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-44: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal? des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Erheblicher Zusatznutzen
Nierenzellkarzinom nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF

VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

4.5.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begrunden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
far einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.
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4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien héchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005,
Molenberghs 2010'%). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgefuhrt worden sein, die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Maglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieBende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™) dar. Daneben besteht die Méglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und

3 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

Cabozantinib-L-malat (CABOMETYX™) Seite 174 von 227




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 28.10.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene®) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006 soll
ausreichend begrundet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

1% Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Studien Studientitel Datenquelle

METEOR A Phase 3, Randomized, e Studienpublikationen
Controlled Study of (Choueiri et al., 2015;
Cabozantinib (XL184) vs Choueiri et al., 2016),
Everolimus in Subjects with | «  Studienbericht (Exelixis
Metastatic Renal Cell International (UK) Ltd.,
Carcinoma that has 2015a)

Progressed after Prior
VEGFR Tyrosine Kinase
Inhibitor Therapy

e Studienbericht
Addendum (Exelixis
International (UK) Ltd.,
2016a)

e Studienprotokoll
(Exelixis International
(UK) Ltd., 2014)

e Statistischer Analyseplan
(Exelixis International
(UK) Ltd., 2015b)

e Zusatzanalysen (Exelixis
International (UK) Ltd.,
2016b)

e Studienregistereintrage
(ICTRP Search Portal,
2015; ClinicalTrials.gov,
2016; EU-CTR, 2016;
PharmNetBund, 2016)
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n)
an, und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Flr jede
durchsuchte Datenbank ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei
zunachst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980
to 2010 week 50°) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlieflich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende
Suche soll Freitextbegriffe und Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle'’] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Meglitinide/ 848

2 Nateglinide/ 1686

3 Repaglinide/ 2118

4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069

5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32

6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854

7 or/1-6 3467

8 Diabetes mellitus/ 224164

9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081

10 (diabet* or niddm or t2dm).abti. 379777

11 or/8-10 454517

12 (random* or double-blind*).tw. 650136

13 placebo*.mp. 243550

14 or/12-13 773621

15 and/7,11,14 719

Y Das zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die
Suche in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein
Studienfilter verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

Suchoberflache

Datum der Suche

Zeitsegment

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present

OVID
12. August 2016
1946 to Present

Suchfilter Filter fir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 -
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
(Wong et al., 2006)*
# | Suchbegriffe Treffer
1 ((renal* or kidney* or urinary* or nephr*) and (cancer* or car#ino* or 227.709
adeno#ar#ino* or adenom* or tumo?r or neoplasm*)).mp.
2 | exp Carcinoma, Renal Cell/ 26.955
3 (renal cell$ or Grawitz tumo?r* or renal neoplasm* or hypernephrom* or renal | 45.319
adeno#ar#ino* or renal cancer* or RCC).mp.

4 | exp Kidney Neoplasms/ 65.197
5 |lor2or3or4 233.386
6 | (cabozantinib* or XL184 or XL 184 or XL-184).mp. 314
7 | (cometyx or cometriq).mp. 6
8 | (849217-68-1 or LO1XE26 or BMS907351).mp. 0
9 | 849217-68-1.rn. 0
10| 6or7or8or9 314
11 | randomited controlled trial.pt.*® 428.654
12 | randomit#ed.mp.*® 692.557
13 | placebo.mp. 181.126
14 | 11or12o0r13 743.611
15| 5and 10 and 14 11

'8 Der RCT-Filter nach Wong et al. 2006 (Wong et al., 2006) wurde in den Suchschritten 11 und 12 modifiziert
(,,randomi#ted”, statt ,,randomized*), um sowohl Publikationen mit der englischen als auch der amerikanischen
Schreibweise zu identifizieren.
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Datenbankname Embase Classic+Embase
Suchoberfléche OVID

Datum der Suche  12. August 2016
Zeitsegment 1947 to 2016 August 11

Suchfilter

Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 -

Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

(Wong et al., 2006)

# | Suchbegriffe Treffer

1 ((renal* or kidney* or urinary* or nephr*) and (cancer* or car#ino* or 397 595
adeno#ar#ino* or adenom* or tumo?r or neoplasm*)).mp.

2 | exp kidney carcinoma/ 55.474

3 (renal cell$ or G_rawitz tumo?r* or renal neoplasm* or hypernephrom* or 60.076
renal adeno#ar#ino* or renal cancer* or RCC).mp.

4 | exp kidney tumor/ or exp kidney cancer/ 113.300

5 |lor2or3oréd 337.525

6 | (cabozantinib* or XL184 or XL 184 or XL-184).mp. 1.619

7 | (cometyx or cometriq).mp. 102

8 | (849217-68-1 or LO1XE26 or BMS907351).mp. 1

9 | 849217-68-1.m. 1.093

10 |6or7or8o0r9 1.621

11 | (random$ or double-blind$).tw. 1.173.407

12 | placebo$.mp. 385.133

13| 11 or 12 1.362.299

14 | 5and 10 and 13 116
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Datenbankname

Suchoberflache OVID
Datum der Suche  12. August 2016

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials

Zeitsegment July 2016
Suchfilter keine Filter verwendet
# | Suchbegriffe Treffer
((renal* or kidney* or urinary* or nephr*) and (cancer* or car#ino* or 7062
adeno#ar#ino* or adenom* or tumo?r or neoplasm*)).mp.
2 | exp Carcinoma, Renal Cell/ 434
3 | (renal cell$ or Grawitz tumo?r* or renal neoplasm* or hypernephrom* or renal 1146
adeno#ar#ino* or renal cancer* or RCC).mp.
4 | exp Kidney Neoplasms/ 606
5 |lor2or3or4 7.123
6 | (cabozantinib* or XL184 or XL 184 or XL-184).mp. 41
7 | (cometyx or cometriq).mp. 0
8 | (849217-68-1 or LO1XE26 or BMS907351).mp. 0
9 |6or7o0r8 41
10| 5and 9 4
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Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die Suche(n) in Studienregistern an. Machen
Sie die Angaben getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Fir jedes durchsuchte Studienregister ist eine separate Strategie darzustellen.
Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B.
clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter der das Studienregister erreichbar ist (z. B.
http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die
resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid) [ALL-
FIELDS] AND ("Phase 11" OR "Phase I11" OR "Phase V") [PHASE]

Treffer 23

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister Clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche  12. August 2016

Suchstrategie all studies [Recruitment]; all studies [Study type]; renal cell

carcinoma OR urinary cancer OR kidney cancer [Conditions] AND
cabozantinib OR XL184 OR cometriq [Intervention]

Treffer 6

Studienregister WHO-ICTRP

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx
Datum der Suche  12. August 2016
Suchstrategie renal cell carcinoma OR kidney carcinoma OR urinary cancer

[Condition] AND cabozantinib OR 849217-68-1 OR XL184
[Intervention]; ALL [Recruitment status]

Treffer 21
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie
Treffer

Studienregister
Internetadresse

Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

EU-CTR
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
12. August 2016

cabozantinib OR 849217-68-1 OR XL184 OR cometriq
11

PharmNet.Bund — Klinische Priifungen

http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

12. August 2016

((((((((ASUINN="?"cabozantinib"? OR
ASUSUPPCCODE=?"cabozantinib"? OR
ASUODESCNAME=?"cabozantinib"?) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"cabozantinib"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"cabozantinib"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"cabozantinib"?)) OR
FT=?cabozantinib? ) OR (ASUINN=?"XL184"? OR
ASUSUPPCCODE=?"XL184"? OR
ASUODESCNAME=?"XL184"?)) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"XL184"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"XL184"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"XL184"?)) OR
FT=?XL184? ) OR ASUCASNR="849217-68-1"?) OR
(MEDPROD:MPCODE=?"cometrigq"? OR
MEDPROD:MPNAME=?"cometriq"? OR
MEDPROD:MPMEMSTATETRNAM=?"cometriq"?)) OR
FT=?cometriq?

4
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der / den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur
die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach
RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die
Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei
auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Entsprechend der Fragestellung wurde von den im Volltext gesichteten Publikationen anhand
der Ein- und Ausschlusskriterien folgender Artikel ausgeschlossen:

# Quelle Ausschlussgrund
Anonymous. 2016. Cabozantinib Approved for Nicht E6: falscher Publikationstyp
Renal Cell Carcinoma. Cancer Discovery, 6(6):
OF3

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n) identifizierten, aber
ausgeschlossenen Studien auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Entsprechend der Fragestellung wurden die folgenden 37 Treffer ausgeschlossen:

#

Registernummer

Titel

Ausschlussgrund/
Verletztes
Einschlusskriterium

Clinicaltrials.gov

(1]

NCT01100619

A Drug-Drug Interaction Study of the Effects of
XL184 (Cabozantinib) on Rosiglitazone in Subjects
With Solid Tumors. ClinicalTrials.gov. 2013
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01100619

Nicht E2: falsche
Intervention

(2]

NCT01688999

Cabozantinib for Advanced Urothelial Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01688999

Nicht E5: falscher
Studientyp

3]

NCT01835158

Cabozantinib-s-malate or Sunitinib Malate in
Treating Patients With Previously Untreated Locally
Advanced or Metastatic Kidney Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01835158

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[4]

NCT02496208

Cabozantinib-s-malate and Nivolumab With or
Without Ipilimumab in Treating Patients With

Metastatic Genitourinary Tumors. ClinicalTrials.gov.

2016 [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02496208

Nicht E2: falsche
Intervention

(5]

NCT02761057

Cabozantinib-S-Malate, Crizotinib, Volitinib, or
Sunitinib Malate in Treating Patients With Locally
Advanced or Metastatic Kidney Cancer.
ClinicalTrials.gov. 2016 [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfugbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02761057

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation
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Registernummer

Titel

Ausschlussgrund/
Verletztes
Einschlusskriterium

WHO-ICTRP

(6]

EUCTR2013-
001001-91-BE

A study of cabozantinib vs. placebo in subjects with
a form of liver cancer who have previously received
sorafenib. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=E
UCTR2013-001001-91-BE

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

(7]

EUCTR2013-
001001-91-PL

A study of cabozantinib vs. placebo in subjects with
a form of liver cancer who have previously received
sorafenib. ICTRP. 2014. [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=E
UCTR2013-001001-91-PL

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

(8]

NCT00215605

Study of XL184 (Cabozantinib) in Adults With
Advanced Malignancies. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT00215605

Nicht E5: falscher
Studientyp

[0l

NCT00596648

A Study of XL184 (Cabozantinib) With or Without
Erlotinib in Adults With Non-Small Cell Lung
Cancer. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum: 12.08.2016].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT00596648

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[10]

NCTO00704730

Efficacy of XL184 (Cabozantinib) in Advanced
Medullary Thyroid Cancer. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT00704730

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[11]

NCT00940225

Study of Cabozantinib (XL184) in Adults With
Advanced Malignancies. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT00940225

Nicht E3: falsche
Vergleichstherapie

[12]

NCT01100619

A Drug-Drug Interaction Study of the Effects of
XL184 (Cabozantinib) on Rosiglitazone in Subjects
With Solid Tumors. ICTRP. 2015. [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01100619

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[13]

NCT01688999

Cabozantinib for Advanced Urothelial Cancer.
ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016].
Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01688999

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation
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Registernummer

Titel

Ausschlussgrund/
Verletztes
Einschlusskriterium

[14]

NCT01708954

Erlotinib Hydrochloride and Cabozantinib-s-Malate
Alone or in Combination as Second or Third Line
Therapy in Treating Patients With Stage 1V Non-
small Cell Lung Cancer. ICTRP. 2015.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01708954

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[15]

NCT01709435

Cabozantinib S-Malate in Treating Younger Patients
With Recurrent or Refractory Solid Tumors. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01709435

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[16]

NCT01716715

Cabozantinib or Paclitaxel in Treating Patients With
Persistent or Recurrent Epithelial Ovarian, Fallopian
Tube, or Primary Peritoneal Cavity Cancer. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=N

CT01716715

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[17]

NCT01811212

Cabozantinib-S-Malate in Treating Patients With
Refractory Thyroid Cancer. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01811212

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

(18]

NCT01835158

Cabozantinib-s-malate or Sunitinib Malate in
Treating Patients With Previously Untreated Locally
Advanced or Metastatic Kidney Cancer. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01835158

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[19]

NCT01866410

Cabozantinib-S-Malate and Erlotinib Hydrochloride
in Treating Patients With Previously Treated
Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=N

CT01866410

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[20]

NCT01935934

Cabozantinib-S-Malate in Treating Patients With

Recurrent or Metastatic Endometrial Cancer. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfiigbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT01935934

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[21]

NCT02036476

Cabozantinib in Recurrent/Metastatic Merkel Cell
Carcinoma. ICTRP. 2016. [Zugriffsdatum:
12.08.2016]. Verfligbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT02036476

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation
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Registernummer

Titel

Ausschlussgrund/
Verletztes
Einschlusskriterium

[22]

NCT02315430

Cabozantinib-S-Malate in Treating Patients With
Recurrent or Progressive Ovarian, Fallopian Tube, or
Primary Peritoneal Cancer. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verflighar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Trial[D=N

CT02315430

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[23]

NCT02496208

Cabozantinib-s-malate and Nivolumab With or
Without Ipilimumab in Treating Patients With
Metastatic Genitourinary Tumors. ICTRP. 2016.
[Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfligbhar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT02496208

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[24]

NCT02761057

Cabozantinib-S-Malate, Crizotinib, Volitinib, or
Sunitinib Malate in Treating Patients With Locally
Advanced or Metastatic Kidney Cancer. ICTRP.
2016. [Zugriffsdatum: 12.08.2016]. Verfugbar unter:
http://apps.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=N

CT02761057

Nicht E3: falsche
Vergleichstherapie

EU-CTR

[25]

2008-002320-29

Estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, de
fase 3 para evaluar la eficacia de XL184 frente a
placebo en pacientes con cancer medular tiroideo, no
extirpable, localmente avanzado o metast.... EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2008-002320-
29

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[26]

2009-012964-14

A randomized discontinuation study of XL184 in
subjects with advanced solid tumors. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: ]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2009-012964-
14

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[27]

2012-001426-99

A Phase 3, randomized, double-blind, controlled trial
of cabozantinib (XL184) vs. mitoxantrone plus
prednisone in men with previously treated
symptomatic castration-resistant prostate cancer. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2012-001426-
99

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[28]

2012-001834-33

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled
Study of Cabozantinib (XL184) vs. Prednisone in
Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer
Patients who have Received Prior Docetaxel and
Prior .... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ]. Verfligbar
unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract _number:2012-001834-
33

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation
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Registernummer

Titel

Ausschlussgrund/
Verletztes
Einschlusskriterium

[29]

2013-000762-11

A randomized double-blind phase Il study evaluating
the role of maintenance therapy with cabozantinib in
High Grade Undifferentiated Uterine Sarcoma
(HGUS) after stabilization or response to doxoru....
EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-000762-
11

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[30]

2013-001001-91

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled
Study of Cabozantinib (XL184) vs Placebo in
Subjects with Hepatocellular Carcinoma Who Have
Received Prior Sorafenib.. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: ]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-001001-
91

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[31]

2013-003402-40

A Randomized, Double-blind Study To Evaluate the
Efficacy and Safety of Cabozantinib (XL184) at 60
mg/Day Compared to 140 mg/Day in Progressive,
Metastatic Medullary Thyroid Cancer Patients. EU-
CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ]. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2013-003402-
40

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[32]

2014-004830-25

Kidney Cancer Integrated Therapy (KIT) -
Personalized integrated therapy for patients with
advanced kidney cancer. EU-CTR. 0000
[Zugriffsdatum: ]. Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2014-004830-
25

Nicht E1: falsche
Patientenpopulation

[33]

2015-002133-22

A Phase 2, Open-label Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Single-Agent MLNO0128 and the
Combination of MLN0128+MLN1117 Compared
With Everolimus in the Treatment of Adult Patients
With Advan.... EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ].
Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-002133-
22

Nicht E2: falsche
Intervention

[34]

2015-003436-13

A RANDOMIZED PHASE 2 TRIAL OF AXITINIB
AND TRC105 VERSUS AXITINIB ALONE
(INCLUDING A LEAD-IN PHASE 1B DOSE-
ESCALATION PORTION) IN PATIENTS WITH
ADVANCED OR METASTATIC RENAL CELL
CARCINOMA. EU-CTR. 0000 [Zugriffsdatum: ].
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2015-003436-
13

Nicht E2: falsche
Intervention
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# Registernummer | Titel Ausschlussgrund/
Verletztes
Einschlusskriterium

PharmNet.Bund

[35] 2013-001001-91 A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Nicht E1: falsche
Study of Cabozantinib (XL184) vs Placebo in Patientenpopulation
Subjects with Hepatocellular Carcinoma Who Have
Received Prior Sorafenib.. PharmNet.Bund. 0000
[Zugriffsdatum; 10.05.2016]. Verfligbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-
pruefungen/index.html

[36] | 2012-001834-33 | A Phase 3, Randomized, Double-blind, Controlled Nicht E1: falsche
Study of Cabozantinib (XL184) vs. Prednisone in Patientenpopulation
Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer
Patients who have Received Prior Docetaxel and
Prior Abiraterone or MDV3100. PharmNet.Bund.
0000 [Zugriffsdatum: 10.05.2016]. Verfugbar unter:
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/Kklinische-
pruefungen/index.html

[37] | 2008-002320-29 | An International, Randomized, Double-Blinded, Nicht E1: falsche
Phase 3 Efficacy Study of XL184 versus Placebo in Patientenpopulation
Subjects with Unresectable, Locally Advanced, or
Metastatic Medullary Thyroid Cancer.
PharmNet.Bund. 0000 [Zugriffsdatum: 10.05.2016].
Verfligbar unter: http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/Kklinische-
pruefungen/index.html

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-45 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-45 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-45 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie METEOR

Patienten

1.

Item® | Charakteristikum Studieninformation
Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Bewertung des Effekts von Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus bei Erwachsenen mit
fortgeschrittenem, metastasiertem
Nierenzellkarzinom nach Versagen mindestens
einer systemischen VEGFR-TKI-Therapie
hinsichtlich der Endpunkte Progressionsfreies
Uberleben, Gesamtiiberleben und
Gesamtansprechrate.
Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, | Prospektive, kontrollierte, offene Phase-I11-Studie,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhaltnis 1:1 randomisiert, multizentrisch mit zwei parallelen
Gruppen (Cabozantinib vs. Everolimus).
3b Relevante Anderungen der Methodik nach keine
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien),
mit Begrundung
4 Probanden / Patienten
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Einschlusskriterien:

Histologisch oder zytologisch bestatigtes
klarzelliges Nierenzellkarzinom.

Vorliegen messharer, durch den Priifarzt nach
RECIST Version 1.1 bestimmter Lasionen.

Patienten miissen wenigstens eine systemische
gegen VEGFR-gerichtete TKI-Therapie (z. B.
Sorafenib, Sunitinib, Axitinib, Pazopanib oder
Tivozanib) erhalten haben.

Vorbehandlungen mit anderen Krebstherapien,
einschlieBlich Zytokinen (z. B. Interleukin-2,
Interferon-alpha), monoklonalen Antikorpern
(z. B. Bevacizumab) und zytotoxischen
Chemotherapien (auler

Ausschlusskriterium 1) waren erlaubt.

Die folgenden Bedingungen gelten fir
diejenigen Patienten, deren letzte
Krebstherapie eine VEGFR-TKI-Therapie
war:

a) Radiologisch dokumentierte Progression
entweder wahrend der Behandlung oder
innerhalb von sechs Monaten nach der
letzten Dosis einer mindestens vier
Wochen lange dauerenden Therapie.
Radiologisch dokumentierte Progression
wurde definiert als durch den Priifarzt
mittels Computertomografie oder
Magnetresonanztomografie festgestellte,
eindeutige Progression bestehender oder
neu entwickelter Tumorlésionen.

b) Es mussten mindestens sechs Monate
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

zwischen letzter Dosis der Vortherapie
und Randomisierung liegen.

Patienten durften nur unerwiinschte Ereignisse,
die im Zusammenhang mit der Vortherapie
stehen, von CTCAE-Grad <1 haben, es sei
denn diese waren klinisch unbedeutend
und/oder blieben stabil unter supportiver
Therapie.

Mindestens 18 Jahre alt am Tag der
Einversténdniserklarung.

Karnofsky Performance Status (KPS) score
>70%.

Ausreichende Organ- und
Knochenmarkfunktion, basierend darauf, dass
alle Kriterien zu folgenden Laborparametern
im Zeitraum der letzten zehn Tage vor
Randomisierung erftllt waren:

a) Absolute Neutrophilenzahl >1500/mm?
(=1,5 GI/I).
b) Thrombozytenzahl >100.000/mm3
(=100 GI/I).
¢) Hamoglobinwert von >9,0 g/dl (=90 g/l).
d) Aspartataminotransferase (AST) und

Alaninaminotransferase (ALT) < dem
dreifachen des oberen Normwerts.

e) Bilirubin Gesamtwert < dem 1,5-fachen
des oberen Normbereichs, <3,0 mg/dl
(<51,3 umol/l) fiir Patienten mit Gilbert-
Syndrom.

f)  Serumniichterntriglyzeride <2,5-faches
des oberen Normalwertes und
Gesamtcholesterin <300 mg/dl.
Lipidsenkende Therapie war erlaubt.

g) HbAlc <8%. Fiir Patienten mit
Erkrankungen, die die Interpretation des
HbA1c beeinflussen (z. B. Hdmoglobin-
Defekte), sollte die Nuchternglukose bei
<160 mg/dl liegen.

h) Serumkreatinin <2,0-faches des oberen
Normalwerts oder geschatzter Kreatinin-
Clearence (gemessen mit Cockcroft-
Gault Formel) >30 ml/min.

i)  Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis
(UPCR) <1 mg/mg; (<113,2 mg/mmol)
Kreatinin oder 24-Stunden Urin-Protein
<lg.

Féhigkeit, die Protokollanforderungen zu
verstehen und einzuhalten. Die schriftliche
Einverstandniserkl&rung musste
unterschrieben worden sein.

Sexuell aktive, fruchtbare Patienten sowie
deren Partner mussten zustimmen, medizinisch
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

11.

akzeptierte Verhiitungsmethoden zu benutzen
(z. B. Barrieremethoden einschlieBlich
Kondom flr Ménner, Kondom fiir Frauen oder
Diaphragma mit spermizidem Gel) wéhrend
der Studie und bis vier Monate nach der
letzten Dosis.

Gebérfahige Frauen (definiert als
prémenopausale Frauen, welche zur
Schwangerschaft fahig sind, d. h. die eine
Menstruation in den letzten zw6lf Monaten
hatten, ausgenommen derjenigen, die zuvor
eine Hysterektomie hatten) durften zum
Zeitpunkt des Screenings nicht schwanger
sein. Frauen mit Amenorrhd, die in den letzten
zwOIf Monaten oder dariiber hinaus keine
Periode hatten, wurden als gebérféhig
eingestuft, wenn die Amenorrhé
mdglicherweise auf vorausgehende
Chemotherapie, Antidstrogene, geringes
Korpergewicht, Unterdriickung der
Eierstockfunktion oder andere Griinde
zuriickzufuhren war.

Ausschlusskriterien:

1.

Vorbehandlung mit Everolimus oder einem
anderen spezifischem oder selektivem
TORCL/PI3K/AKT Inhibitor (z. B.
Temsirolimus) oder Cabozantinib.

Erhalt jeglicher niedermolekularen Kinase-
Inhibitoren einschlieBlich der sich in der
Entwicklung befindenden Kinase-Inhibitoren
im Zeitraum der letzten zwei Wochen vor
Randomisierung.

Erhalt jeglicher (einschlieRlich der sich in der
Entwicklung befindenden) Antikorper der
Krebstherapie im Zeitraum der letzten vier
Wochen vor Randomisierung.

Strahlentherapie fur Knochenmetastasen im
Zeitraum der letzten zwei Wochen oder eine
andere externe Strahlentherapien im Zeitraum
der letzten vier Wochen vor der
Randomisierung. Systemische Behandlung mit
Radionukliden im Zeitraum der letzten sechs
Wochen vor der Randomisierung. Patienten
mit klinisch relevanten, erheblichen,
anhaltenden Komplikationen aus
vorausgehenden Strahlentherapien waren nicht
zugelassen.

Wissen Uber das Vorliegen von
Hirnmetastasen oder kranial epiduraler
Erkrankungen, aufRer diese waren angemessen
anhand Strahlentherapie und/oder Chirurgie
(einschlieRlich Radiochirurgie) behandelt und
stabil im Zeitraum der letzten drei Monate vor
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

der Randomisierung. Patienten mussten zum
Zeitpunkt der Randomisierung neurologisch
asymptomatisch gewesen sein und durften
nicht unter einer Kortikosteroidtherapie
gestanden haben.

6. Begleitende gerinnungshemmende
Arzneimittel in therapeutischer Dosis, mit
oralen Antikoagulantien (z. B. Warfarin,
direktes Thrombin, und Faktor-Xa-Inhibitoren)
oder Thrombozyten-Inhibitoren (z. B.
Clopidogrel). Hinweis: Niedrig dosiertes
Aspirin zur Kardioprotektion (nach Maligabe
der entsprechenden lokalen Leitlinien), niedrig
dosiertes Warfarin (<1 mg/Tag) und
niedermolekulare Heparine waren erlaubt.
Gerinnungshemmung mit therapeutischen
Dosen von niedermolekularem Heparin bei
Patienten ohne radiologisch sichtbare
Hirnmetastasen, welche mindestens zwolf
Wochen vor Randomisierung eine
gleichbleibende Dosierung von
niedermolekularem Heparin erhalten hatten
und keine Komplikation durch ein
thromboembolisches Ereignis wéhrend der
gerinnungshemmenden Therapie hatten, waren
erlaubt.

7. Kortikosteroidtherapie oder andere
immunosuppressive Arzneimittel (auRer
inhalierte oder topische Kortikosteroide oder
Kortikosteroide mit einer taglichen Dosierung
<10 mg Prednison, die fiir andere
Erkrankungen auRer RCC verordnet worden
waren). Patienten mit Hirnmetastasen, die
systemische Kortikosteroide bendtigten, waren
nicht zugelassen.

8. Patienten mit zwischenzeitlich auftretender
oder vor kurzem vorliegender,
unkontrollierter, bedeutender Krankheit, die
folgende Bedingungen erfillt, jedoch nicht
auf diese Bedingungen beschrankt ist:

a. Herz-Kreislauferkrankungen:

i. dekompensierte Herzinsuffizienz
(New York Heart Association Stufe 3
oder 4), instabile Angina Pectoris,
schwerwiegende
Herzrhythmusstérungen.

ii. nicht kontrollierter Bluthochdruck
trotz optimaler antihypertensiver
Behandlung definiert als anhaltender
Blutdruck >150 mmHg systolisch oder
>100 mmHg diastolisch.

iii. Schlaganfall (einschliellich
transitorischer ischamischer Attacken,
TI1A), Myokardinfarkt oder andere
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b.

ischamische oder thromboembolische
Ereignisse (z. B. tiefe
Beinvenenthrombose,
Lungenembolie) im Zeitraum der
letzten sechs Monate vor der
Randomisierung.

Magen-Darm-Stérungen einschliel3lich
derer, die mit einem hohen Risiko fiir
Perforation oder Fistelbildung assoziiert
sind:

i. Tumore, die in den
Gastrointestinaltrakt eindringen, akute
Magengeschwire, entzindliche
Darmerkrankungen, Divertikulitis,
Cholezystitis, symptomatische
Cholangitis oder Appendizitis, akute
Pankreatitis oder akuter VVerschluss
des Pankreasganges oder des
Gallenweges oder des
Magenausganges.

ii. Abdominale Fistel, gastrointestinale
Perforation, Darmverschluss oder
intraabdominale Abszesse im
Zeitraum der letzten sechs Monate vor
der Randomisierung. Die komplette
Abheilung des intra-abdominalen
Abszesses musste vor
Randomisierung bestatigt werden.

Klinisch relevante Hadmaturie,
Bluterbrechen oder Bluthusten

>0,5 Teeloffel (2,5 ml) rotes Blut, oder
Vorgeschichte einer relevanten Blutung
(z. B. Lungenblutungen) im Zeitraum der
letzten drei Monate vor der
Randomisierung.

Kavitierende pulmonale Lé&sionen oder
bekannte endobronchiale
Krankheitsmanifestierung

Invasive Lasionen der wesentlichen
pulmonalen Blutgeféalie

Andere Klinisch relevante Stérungen:

i. Aktive Infektion, die eine systemische
Behandlung erforderlich machte,
Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienz Virus (HIV), mit
AIDS assoziierte Erkrankungen oder
Infektionen mit chronischer Hepatitis
B oder C.

ii. Ernste, nicht heilende Wunden/
Geschwiire/Knochenbriiche

iii. Malabsorbtions-Syndrom

iv. Nicht kompensierte/symptomatische
Hypothyreose
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v. Moderate und schwere
Leberinsuffizienz (Child-Pugh B oder
C)

vi. Bedarf einer Hdmodialyse oder einer
Peritonealdialyse

vii. Vorangegangene Organtransplantation

9. Operationen groeren AusmaBes (z. B.
Magen-Darm-Chirurgie, Entfernung oder
Biopsie von Hirnmetastasen) im Zeitraum der
letzten zwei Monate vor der Randomisierung.
Nach gréReren Operationen muss die
vollstandige Wundheilung mindestens einen
Monat, nach kleineren Operationen (z. B.
einfache Exzision, Zahnextraktion) mindestens
zehn Tage vor der Randomisierung eingetreten
sein. Patienten mit klinisch erheblichen,
anhaltenden Komplikationen aus
vorausgehenden Therapien waren nicht
zugelassen.

10. Kaorrigiertes QT Intervall >500 ms (berechnet
durch die Fridericia Formel) im Zeitraum der
letzten zehn Tage vor der Randomisierung. Es
wurden drei EKG-Messungen durchgefiihrt,
aus denen der Durchschnittswert <500 ms sein
musste.

11. Schwangere oder stillende Frauen.

12. Unféhigkeit, Tabletten oder Kapseln zu
schlucken.

13. Zuvor diagnostizierte Allergie oder
Uberempfindlichkeit gegentber der
Komponenten der Studienmedikation.

14. Diagnose einer anderen Malignitat im
Zeitraum der letzten zwei Jahre vor der
Randomisierung, ausgenommen
oberflachlicher Hautkrebserkrankungen oder
lokalisierter geringgradiger Tumore, die als
geheilt erachtet, und ohne systemische
Therapie behandelt wurden.

4b Studienorganisation und Ort der
Studiendurchfiihrung

Multizentrische Studie in 173 Studienzentren in
folgenden Léndern (Anzahl der Zentren):

Vereinigte Staaten (70), Deutschland (18),
Australien (14), Kanada (14), Spanien (13),
Grofbritannien (13), Frankreich (11), Italien (10),
Belgien (7), Niederlande (4), Polen (4), Stidkorea
(4), Russland (4), Tiirkei (4), Osterreich (3),
Tschechische Republik (3), Danemark (3), Irland
(3), Portugal (3), Schweden (3), Taiwan (3), Chile
(2), Argentinien (2), Slowakei (2), Ungarn (2),
Finnland (2)

5 Interventionen

Prézise Angaben zu den geplanten
Interventionen jeder Gruppe und zur

Randomisierte Phase:
Cabozantinib-Arm:
60 mg Cabozantinib, einmal téglich, oral
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Administration etc.

Everolimus-Arm:
10 mg Everolimus, einmal taglich, oral

Zielkriterien

6a

Klar definierte priméare und sekundare
Zielkriterien, Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur
Optimierung der Ergebnisqualitit verwendeten
Erhebungsmethoden (z. B.
Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Priméarer Endpunkt:

e  Progressionsfreies Uberleben (progression
free survival, PFS). Bewertungen des
Tumoransprechens, auf denen der
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben
beruht, wurden durch ein verblindetes
unabhangiges radiologisches Komitee
anhand einheitlicher und etablierter
Kriterien (RECIST, Version 1.1)
vorgenommen.

Sekundare Endpunkte:
e  Gesamtiberleben (OS)

o  Gesamtansprechrate (objective response
rate, ORR) (bewertet durch das IRC
anhand der RECIST-Kriterien,

Version 1.1)

Weitere Endpunkte:

e  Dauer des Ansprechens (duration of
response, DOR)

e Veradnderung der Knochenaufnahmen
e Sicherheit und Vertraglichkeit
e  Pharmakokinetik von Cabozantinib

e Veranderung der durch Nierenkarzinom
bedingten Symptome, anhand des FKSI-
19-Fragebogens zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

e Veranderung der Mobilitat,
Selbstversorgung, allgemeiner
Aktivitaten, Schmerzen/Beschwerden,
Angste/Depressionen und allgemeiner
Gesundheitszustand erhoben anhand des
EQ-5D-5L-Fragebogens zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

e Anteil der Patienten mit nach der
Randomisierung auftretenden
skelettassoziierten Ereignissen

e Zusammenhang zwischen Baseline und
Veranderungen von Plasma-Biomarkern,
Serum-Knochenmarkern, Serumkalzium
und zirkulierenden Tumorzellen durch die
Behandlung und/oder das klinische
Ergebnis.

e Inanspruchnahme von Nutzung der
Gesundheitsleistungen.

6b

Anderungen der Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit Begriindung

Protokolldnderungen 1.0 vom 17.04.2014:

e Hinzufuigen einer Erhaltungsphase zur
Behandlungsphase, wenn genligend Daten
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erhoben, um Endpunkte ad&quat erheben
zu koénnen.

e Anteil an Patienten der Studienpopulation,
die eine vorausgegangene gezielte
Therapie bezuglich der Rezeptoren PD-1
oder PD-L1/L2 erhalten hatten, auf
maximal 10% (entspricht ca. 65 Patienten)
beschrankt.

e Ergénzung der zusdtzlichen Endpunkte:
Veranderung des Knochenscans und
Verénderung des Serumkalziums im
Vergleich zur Baseline.

e  Abklarungen des Auftretens und der
Erhebung zum korrigierten QT Intervall
hinzugeflgt.

o  Abkl&rungen der Zeitpunkte und
Bewertungen der Tomografie hinzugefigt.

e  Landerspezifische Anderungen aus Italien
(A 0.4) hinzugefugt.

7 Fallzahl

Ta Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Die Fallzahl wurde fiir die Endpunkte PFS und OS
separat bestimmt:

Fallzahlbestimmung fur PFS:

Es werden 259 Patienten mit Ereignis Progression
bendtigt, dass ein 2-seitiger Log-Rank-Test mit
Signifikanzniveau von 5% und einer statistischen
Power von 90% einen Unterschied, d. h. ein HR
von 0,667 (50%-ige Verbesserung), zwischen den
Behandlungsgruppen Cabozantinib und Everolimus
entdeckt. Dies entspricht einer hypothetischen
Verlangerung der medianen progressionsfreien
Uberlebenszeit von 5 Monaten im Everolimus-Arm
gegeniber 7,5 Monaten im Cabozantinib-Arm.

Fallzahlbestimmung fiir OS:

Es werden 408 Todesfalle benétigt, dass ein
2-seitiger Log-Rank-Test mit Signifikanzniveau
von 4% und einer statistischen Power von 80%
einen Unterschied, d. h. ein HR von 0,75
(33,3%-ige Verbesserung), zwischen den
Behandlungsgruppen Cabozantinib und Everolimus
entdeckt. Dies entspricht einer hypothetischen
Verlangerung der medianen Uberlebenszeit von

15 Monaten im Everolimus-Arm gegenuber

20 Monaten im Cabozantinib-Arm.

Mit Annahme eines durchschnittlichen
Hinzukommens von 32 Patienten pro Monat und
einem Randomisierungsverhéltnis von 1:1, wurden
insgesamt 650 Patienten (325 pro
Behandlungsarm) bendétigt, um die erforderliche
Anzahl an Ereignissen des Endpunkts OS (d. h.
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Todesfalle) innerhalb der geplanten Studiendauer
zu beobachten.

Die primare Analyse des Endpunkts
Progressionsfreies Uberleben erfolgte auf Basis der
PITT-Population (bestehend aus den ersten

375 randomisierten Patienten). Die Verwendung
dieser Analysepopulation war praspezifiziert, um
mogliche Verzerrungen durch eine zu hohe
Gewichtung von Patienten mit friihen Progressen
zum Zeitpunkt der priméren Analyse bei der ersten
Interimanalyse zu vermeiden.

7b Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fir einen
vorzeitigen Studienabbruch

Angabe zu Interimanalysen geméR statistischen
Analyseplans (SAP v3):

Es ist eine (einmalige) Interimanalyse fur den
sekundéren Endpunkt Gesamtiiberleben geplant,
welche zum Zeitpunkt der Analyse des priméren
Endpunkts Progressionsfreies Uberleben
durchgeflhrt wird. Die Analyse soll auf der
kompletten ITT-Population, die zu diesem
Zeitpunkt vorhanden ist, stattfinden. Es wird
angenommen, dass dies der Fall ist, wenn 33%
(135/408 Todesfalle) der fir die finale Analyse
geplanten Ereignisse aufgetreten sind. Die
Kontrolle des Fehlers erster Art erfolgt durch
Anwendung der alpha spending Funktion nach
Lan-DeMets O’Brien-Fleming.

Im August 2015 entschied Exelixis eine zweite,
ungeplante Interimanalyse fir Gesamtlberleben
zum Zeitpunkt 31. Dezember 2015 durchzufiihren.
Dies bedeutet eine Beobachtung von mindestens
zwolf Monaten nach dem Zeitpunkt des
Einschlusses des letzten Patienten in die Studie und
sieben Monate zusétzliche Nachbeobachtung nach
der ersten Interimanalyse. Die Kontrolle des
Fehlers erster Art bleibt durch die Anwendung der
alpha spending Funktion auch fir die ungeplante
Interimanalyse aufrechterhalten.

8 Randomisierung, Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufélligen
Zuteilung

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den
Faktoren Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-
TKI-Therapien und Anzahl der MSKCC-
Risikofaktoren im Verhaltnis 1:1 zu Cabozantinib
oder Everolimus. Die Studienzentren verwendeten
hierfar ein IVRS oder IWRS.

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Stratifizierte Randomisierung nach den Faktoren
e Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-
TKI-Therapien (1 vs. >2)

e Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (0 vs.
1 vs. 2-3; geméal eCRF). Prognostische
Kriterien gemaR Version 2004 (flr
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vortherapierte Patienten) waren:
o Calcium (korrigierter Wert)
>2,5 mmol/l (>10 mg/dl)
o Hamoglobin unterhalb des unteren,
geschlechtsspezifischen
Normwertes (<13,0 g/dl fir Manner
und <11,5 g/dl fur Frauen)
o Karnofsky performance status
<80%
9 Randomisierung, Geheimhaltung der Die Geheimhaltung der Behandlungsfolge wurde

Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchflhrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur
Zuteilung gewahrleistet war

durch das zentrale Randomisierungsverfahren und
die zentrale Vergabe der Patientennummern tber
das IVRS/IWRS gewahrleistet.

10 Randomisierung, Durchfiihrung Zentrales Randomisierungsverfahren, das von den
nahm die Probanden/Patienten in die Studie auf
und wer teilte die Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder a) nein
b) diejenigen, die die Intervention / Behandlung | py nein
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die ¢) nein
ZielgroBen beurteilten, verblindet oder nicht ) ] .
verblindet, wie wurde die Verblindung Es wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um
vorgenommen? bei inakzeptabler Toxizitat oder nach Auftreten
eines unerwinschten Ereignisses jederzeit die
entsprechende medizinisch adéquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen
zu kénnen.
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit
von Interventionen
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der Progressionsfreies Uberleben (PFS):

priméren und sekundaren Zielkriterien

Das progressionsfreie Uberleben war der primére
Endpunkt der Studie. Die primére, praspezifizierte
Analyse war nach dem Auftreten von mindestens
259 Ereignissen (Tod oder Progression) in der
PITT-Population und dem Einschluss aller

650 geplanten Patienten der ITT-Population
durchzufiihren. Die PITT-Population besteht aus
den ersten 375 Patienten, die randomisiert und den
Behandlungsgruppen zugeteilt wurden.

Die Dauer des PFS war als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Progress, bewertet durch
ein verblindetes IRC anhand der RECIST-Kriterien
(Version 1.1), oder bis zum Tod definiert (je
nachdem welches Ereignis zuerst auftrat).

Dauer des progressionsfreien Uberlebens [Monate]
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= (fruhestes Datum von Tod, Progress oder
Zensierung — Datum Randomisierung +1)/30,4375

Der préspezifizierte Hypothesentest zum Vergleich
der Studienarme wurde fiir den priméaren Endpunkt
mit einem stratifizierten Log-Rank-Test und einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05
durchgefihrt. Die verwendeten
Stratifikationsfaktoren waren dieselben, die auch
hinsichtlich der Randomisierung verwendet
wurden. Die mediane Dauer des progressionsfreien
Uberlebens wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse
bestimmt. Das HR wurde anhand eines Cox-
Regressionsmodells, das ebenfalls hinsichtlich der
Stratifikationsfaktoren der Randomisierung
stratifiziert war, durchgefiihrt.

Die Ablehnung der Nullhypothese sowie die
Inferenz, dass das progressionsfreie Uberleben im
Cabozantinib-Arm besser war als im Everolimus-
Arm, war bei einem HR <1 in Verbindung mit
einem statistisch signifikanten p-Wert des Log-
Rank-Test vorgesehen.

Eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der
vollstdndigen ITT-Population (alle randomisierten
Patienten) war geplant.

Gesamtberleben (OS):

Die primare Analyse des Endpunkts OS erfolgte
auf Basis der ITT-Population. Dies sind alle
Patienten, die randomisiert und den
Behandlungsgruppen zugeteilt wurden.

Dauer Gesamtiiberleben = (Datum Tod oder
Zensierung — Datum Randomisierung) +1

Die Dauer des Gesamtiiberlebens wurde zum
Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem letzten
Zeitpunkt zu dem das Uberleben eines Patienten
noch dokumentiert wurde, rechtszensiert.

Der formale Hypothesentest wurde auf Basis der
ITT-Population anhand eines stratifizierten Log-
Rank-Tests durchgefiihrt und fir die PITT-
Population wiederholt. Die verwendeten
Stratifikationsfaktoren waren die hinsichtlich der
Randomisierung verwendeten Faktoren, Anzahl der
vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien (1 vs.
>2) und Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (0 vs.
1 vs. 2-3; gemaRl eCRF).

Die mediane Dauer des Gesamtiiberlebens wurde
mittels Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das HR
wurde anhand eines Cox-Regressionsmodells, das
hinsichtlich derselben Faktoren wie der Log-Rank-
Test stratifiziert wurde, berechnet.

Der Uberlebensstatus der Patienten wurde zu allen
geplanten Visiten und nach der Post-Treatment-
Follow-Up-Visite alle 8 Wochen (+7 Tage)
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bestimmt. Patienten wurden bis zum Tod, dem
Rickzug der Einverstandniserklarung oder der
Entscheidung des Sponsors die Datenerfassung zu
beenden, nachverfolgt.

Eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der
PITT-Population (die ersten 375 Patienten, die
randomisiert wurden) war geplant.

Gesamtansprechrate (ORR):

Die Gesamtansprechrate war der Anteil der
Patienten mit messbarer Erkrankung zur Baseline,
deren bestes Ansprechen bis zum Datenschnitt
durch das IRC anhand der RECIST-Kriterien
(Version 1.1) als komplettes Ansprechen (complete
response, CR) oder partielles Ansprechen (partial
response, PR) bewertet wurde, sofern sich diese
Bewertung auch bei einer nachfolgenden Visite
>28 Tage spater bestatigte.

In die Berechnung des besten Ansprechens wurden
ausschlieBlich Tumorbewertungen, die vor der
Zensierung eines Patienten entsprechend der
Analyse des progressionsfreien Uberlebens
erfolgten, einbezogen. Fir die primare Analyse
wurde die ITT-Population herangezogen,
zusétzlich wurde die PITT-Population betrachtet.
Patienten ohne Post-Baseline-Bewertungen des
Tumoransprechens wurden als Non-Responder
gezahlt.

Der praspezifizierte Hypothesentest zum Vergleich
der Gesamtansprechrate zwischen den
Studienarmen wurde anhand eines zweiseitigen
Chi-Quadrat-Tests mit einem Signifikanzniveau
von 0,01 durchgefiihrt. Fir den Punktschétzer des
Gesamtansprechens wurden Konfidenzintervalle
mit der exakten Methode berechnet. Dariiber
hinaus wurde die beste prozentuale Anderung der
GrolRe der Ziellasionen (definiert als die Summe
der Durchmesser der Ziellasionen) anhand eines
Waterfall-Plots sowohl auf Basis der ITT- als auch
auf Basis der PITT-Population dargestellt.

12b Weitere Analysen, wie z. B.

Subgruppenanalysen und adjustierte Analysen

Fur die Endpunkte OS und PFS wurden die Cox-
Regressionsmodelle beziiglich der
Stratifikationsfaktoren der Randomisierung
adjustiert.

Fir die Endpunkte OS, PFS und ORR wurden
Subgruppenanalysen zu folgenden Faktoren
durchgefiihrt:

e Alter (<65 vs. >65 Jahre)
e  Geschlecht (méannlich vs. weiblich)

e Region (Pazifik-Asien vs. Europa vs.
Stidamerika vs. Nordamerika).

e Anzahl der Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC)-Risikofaktoren
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(gunstig (0) vs. intermedidr (1) vs.
schlecht (2-3))

Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Performance Status berechnet
aus Karnofsky-Status (0 vs. 1 vs. >2)
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-
TKI-Therapien (1 vs. >2)

Ethnische Zugehorigkeit (nicht-weild vs.
weild)

Heng-Kriterium (Anzahl der
Risikofaktoren) (niedriges Risiko (0) vs.
intermediéres Risiko (1-2) vs. hohes
Risiko (3-6))

Vorausgegangene Nephrektomie (ja vs.
nein)

Zeit von der Erstdiagnose bis zur
Randomisierung (<1 Jahr vs. >1 Jahr)
Behandlungsdauer unter der ersten
VEGFR-TKI-Therapie (<6 Monate vs. >6
Monate)

Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-
Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress (<3 Monate vs.
>3 Monate)

Vorausgegangene gezielte Therapie
beziglich der Rezeptoren PD-1 oder PD-
L1/L2 (ja vs. nein)

Summe der Durchmesser aller
Ziellasionen (IRC-Bewertung zur
Baseline) (<Median vs. >Median)

Anzahl der Organe mit Metastasen (1 vs.
2 Vs. >3)

Lungenmetastasen (ja vs. nein)
Lebermetastasen (ja vs. nein)
Hirnmetastasen (ja vs. nein)

Knochenmetastasen (mittels CT oder
MRT bestimmt) (ja vs. nein)

Viszeralmetastasen (ja vs. nein)

Viszeral- und Knochenmetastasen (ja vs.
nein)

Tumor MET-IHC-Status (hoch vs.
niedrig)

SchlieRlich wurden (ebenfalls beziiglich der
Endpunkte OS, PFS und ORR) die Subgruppen
betrachtet, die

Sunitinib als einzige vorausgegangene
VEGFR-TKI-Therapie bzw.

Pazopanib als einzige vorausgegangene
VEGFR-TKI-Therapie
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Item?® | Charakteristikum Studieninformation
hatten. Diese beiden Populationen stellen keine im
statistischen Analyseplan praspezifizierte
Subgruppenfaktoren dar und wurden lediglich zur
Untersuchung der Robustheit der Ergebnisse
dargestellt.
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch a) Cabozantinib: n=330; Everolimus: n=328
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, | b) Cabozantinib: n=331*; Everolimus: n=322*
die .
o c) ITT-Population:
a) randomisiert wurden, Cabozantinib: n=330; Everolimus: n=328
b) tatséchlich die geplante PITT-Population:
Behandlung/Intervention erhalten haben, Cabozantinib: n=187; Everolimus: n=188
¢) in der Analyse des priméaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden *In der Safety-Population befanden sich 331
Patienten unter Cabozantinib (1 Patient des
Everolimus-Arms erhielt Cabozantinib) und 322
Patienten unter Everolimus (5 Patienten des
Everolimus-Arms wurden randomisiert, erhielten
jedoch keine Behandlung).
13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen | Siehe Flow-Chart
und ausgeschlossenen Patienten nach
Randomisierung mit Angabe von Griinden
14 Aufnahme / Rekrutierung
l4a Né&here Angaben tber den Zeitraum der Der erste Patient wurde am 08. August 2013 in die
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und | Studie eingeschlossen. Randomisierung des letzten
der Nachbeobachtung Patienten der ITT-Population war am
24. November 2014.
Die erste (geplante) Interimanalyse fand am
22. Mai 2015 statt.
Die zweite (ungeplante) Interimanalyse fand am
31. Dezember 2015 statt.
Die Patienten werden beziiglich Uberleben und
Safety nachbeobachtet.
14b Informationen, warum die Studie endete oder Studie ist laufend. Die Rekrutierung ist
beendet wurde abgeschlossen.

a: nach CONSORT 2010.

AIDS: Acquired immune deficiency syndrome; ALT: Alaninaminotransferase; AST; Aspartataminotransferase;
CR: Komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; CTCAE: Common terminology criteria for adverse
events; DOR: Dauer des Ansprechens; ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group; eCRF: Elektronischer
Prifbogen; EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D: Messinstrument der EuroQoL-Forschungsgruppe zur

Bestimmung der Lebensqualitat; FKSI-19: Functional assessment of cancer therapy—kidney symptom index-19;
HbAlc: Glykiertes Hamoglobin; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HR: Hazard ratio; IRC: Unabhé&ngiges
radiologisches Komitee; ITT: Intention-to-treat; IVRS: Interactive voice record system; IWRS: Interactive web
response system; KPS: Karnofsky performance status; MET-ICH: Immunhistochemischer Hepatozyten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-Status; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; MRT:
Magnetresonanztomografie; ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtiberleben; PD-1: Programmed cell death-
protein 1; PD-L: Programmed cell death ligand; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PITT: Primary endpoint
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

intention-to-treat; PR: Teilweises Ansprechen; RCC: Nierenzellkarzinom; RECIST: Response evaluation
criteria in solid tumors; SAP: Statistischer Analyseplan; TIA: Transitorische ischdmische Attacke; UPCR:
Urin-Protein/Kreatinin-Verhéltnis; VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor-
Tyrosinkinase-Inhibitor

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

n=922 Patienten mit unterzeichneter
Einverstandniserkl&rung

AusschluB bei

Screening
n=658 randomisierte Patienten n=264
(ITT-Population)
Cabozantinib Everolimus
n=330 n=328
Nicht behandelt: Behandelt: Behandelt: Nicht behandelt:
n=0 n=331% n=322° n=5

Behandlung abgebrochen (255):

Behandlung abgebrachen (198): - Progression der Erkrankung

Progression der Erkrankung

(122) (158)
- Unerwinschtes Ereignis (32) - él(')r)"SChe Verschlechterung

- Klinische Verschlechterung
(29)

- Entscheidung des Patienten (6)

- Entscheidung des Prifarztes (5)

- Mangelnde Wirksamkeit (3)

- Protokollverletzung (1)

- Unerwinschtes Ereignis (31)

- Entscheidung des Patienten (11)
- Entscheidung des Priifarztes (2)
- Protokollverletzung (1)

- Entscheidung des Sponsors (1)
- Andere (1)

a: ein Patient, der zur Behandlung Everolimus randomisiert wurde, erhielt die Behandlung
Cabozantinib

Abbildung 4-19: Flow-Chart geméa CONSORT fur Studie METEOR (ITT-Population)
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n=375 randomisierte Patienten
(PITT-Population)

Cabozantinib Everolimus
n=188
Nicht behandelt: Behandelt: Behandelt: Nicht behandelt:
n=0 n=187 n=185 n=3

Behandlung abgebrochen (131):

Behandlung abgebrochen (152):

Progression der Erkrankung
(82)

Unerwiinschtes Ereignis (21)
Klinische Verschlechterung
(18)

Entscheidung des Prifarztes (4)
Entscheidung des Patienten (3)
Mangelnde Wirksamkeit (2)
Protokollverletzung (1)

Progression der Erkrankung
(92)

Klinische Verschlechterung
(29)

Unerwiinschtes Ereignis (20)
Entscheidung des Patienten (7)
Entscheidung des Prifarztes (2)
Protokollverletzung (1)

Andere (1)

Abbildung 4-20: Flow-Chart gemalR CONSORT fur Studie METEOR (PITT-Population)
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Anhang 4-F: Bewertungsbodgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und
welche Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fir
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf.,, auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bdgen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfillhinweisen abgebildet, der als Ausfillhilfe dient, aber
nicht als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fur jeden bericksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierflr
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-46 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie METEOR

Studie: METEOR

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Phase 3, Randomized, Controlled Study of METEOR (NCT01865747); XL184-308
Cabozantinib (XL184) vs Everolimus in Subjects with
Metastatic Renal Cell Carcinoma that has Progressed

after Prior VEGFR Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: = Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurde ein offenes Studiendesign gewéhlt, um bei inakzeptabler Toxizitat oder nach
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu kénnen.

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es wurde ein offenes Studiendesign gewéhlt, um bei inakzeptabler Toxizitét oder nach
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu kénnen.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch
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Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der obigen Kriterien wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Endpunkt: Gesamtiiberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Es wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um bei inakzeptabler Toxizit4t oder nach
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu kénnen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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Aufgrund der obigen Kriterien wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Zwar handelt es sich bei der METEOR-Studie um eine offene Studie. Allerdings wurden die
Bewertungen des Tumoransprechens, auf denen der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben

beruht, durch ein verblindetes IRC anhand einheitlicher und etablierter Kriterien (RECIST,
Version 1.1) vorgenommen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben liegen sowohl Ergebnisse zur PITT- als
auch zur ITT-Population vor.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der obigen Kriterien wird das VVerzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Tumorbewertung
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Zwar handelt es sich bei der METEOR-Studie um eine offene Studie. Allerdings wurden die
Bewertungen des Tumoransprechens durch ein verblindetes IRC anhand einheitlicher und
etablierter Kriterien (RECIST, Version 1.1) vorgenommen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ 1 hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Aufgrund der obigen Kriterien wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.
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Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse
1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja [] unklar Xl nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Es wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um bei inakzeptabler Toxizitat oder nach
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu kénnen.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fur die Einstufung:

Die wichtigsten Auswertungen basieren auf schweren (CTCAE-Grad >3) bzw. schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen sowie unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fuhrten,
und sind aufgrund der klar definierten und objektiven Kriterien fur solche Ereignisse trotz der
mangelnden Verblindung der Patienten und Prifarzte als unverzerrt zu betrachten.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1. Verblindung der Endpunkterheber
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] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung

Es wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um bei inakzeptabler Toxizitat oder nach
Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate
Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu kénnen.

Die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét erfolgte durch die Patienten selbst;
diese waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet.

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

] ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte auf Basis der ITT-
Population. Jedoch sank die Riicklaufquote beider Fragebdgen (FKSI-19 und EQ-5D) im
Everolimus-Arm bis Woche 20 und im Cabozantinib-Arm bis Woche 32 jeweils auf ca. 50%
der urspriinglichen Patientenzahl. Somit war eine Umsetzung des ITT-Prinzips nicht
vollumfanglich moglich.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

L] niedrig XI hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Aufgrund der obigen Kriterien wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen . Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschatzt
werden (A: endpunktubergreifend; B: endpunktspezifisch).

A: Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fur nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht addquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Eserfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroRen und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrofien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende grofiere Unterschiede sind adaquat berlicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
e Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
e Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein (ansonsten ggf. im Nachhinein von
der Biometrie durchzufuhren).
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
e Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B: Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmald
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flhren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begrindung fir die Einstufung

Adéquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bericksichtigen (i d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set”). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, inshesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberuicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstandige Analyse méglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

U] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr randomisierte
Studien durchzufuihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch " erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wirden.
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[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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