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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AIDS Acquired immune deficiency syndrome

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV ArzneimittetNutzenbewertungsverordnung

AST AspartatAminotransferase

AXL Synonym fur growth arrest specifieRezeptor
(Rezeptortyrosinkinase)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

c-MET Mesenchymakpithelial transitiorfactor Protoonkogen
Rezeptortyrosinkinase (Hepatozyt@rachstumsfaktor
Rezeptorprotein)

Cochrane Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated standards of reporting trials

CR Complete response (komplettes Ansprechen)

CT Computertomografie

CTCAE Common terminology criteriaa{lgemeine Terminologiekriterigrior
adverse events

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens

DRS Diseaserelated symptoms

EAU European Association afrology

ECOG Eastern Cepperative Oncology Group

eCRF Elektronischer Prifbogen

EDC Electronic Data Capture

EG Europaische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europdaische Arzneimittelbehdrde)

EMBASE Excerpta Medic®atabase

EQ-5D Messinstrument der EuroQetorschungsgruppe zur Bestimmung
der Lebensqualitat

EQ-VAS Visuelle Analogskala der EuroQetorschungsgruppe

EU-CTR EU Clinical Trials Register

EuroQoL Européische Quality of Life Forschungsgruppe

CabozantinibL-ma |

at (CABOMETYXE) Seite14von 447

Stand: 12.10.2017




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Abkirzung Bedeutung

FACT Functional assessment of cancer therapy

FACT-G Functional assessment of cancer theraggneral

FDA Food and Drug Administration

FKSI Functional assessment of cancer ther&mney symptom index

FKSI-DRS Functional assessment of cancer ther&mneysymptom index
diseasaelated symptoms

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

HbAlc Glykiertes Hamoglobin

HGUS High grade undifferentiated uterine sarcoma

HIV Humanes Immundefizier¥irus

HR Hazard ratio

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

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IHC Immunhistochemistry

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Independent radiology review committéén@bhangiges
radiologisches Komitge

ITT Intentionto-treat

IVRS Interactive voice record system

IWRS Interactive web response system

IXRS Interactive voice/web responsgsgem

Kl Konfidenzintervall

KIT auch:CD117, c-Kit oderStammzellfaktoiRezeptoyeine
Rezeptatyrosinkinase

KPS Karnofsky performance status

LDH Lactatdehydrogenase

LS mean Least squares Mittelwert

MedDRA Medical dictionary for regulatory activities

MEDLINE Medical Literature Analysiand Retrieval System Online

MET Mesenchymakpithelial transition factor Protoonkogen

(HepatozyterWachstumsfakteRezeptor)
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Abkirzung Bedeutung

MET-IHC Immunhistochemischer Nachweis des Hepatozyten
WachstumsfaktoRezeptos

MID Minimal important difference

MMRM Repeaddmeasuresnixed-effectsmodel

MRT Magnetresonanztomografie

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MTC Mixed treatment comparison

mTOR Mechanistic target of rapamycin

MTKI Multi-TargetTyrosinkinaselinhibitor

MWD Mittelwertdifferenz

NA Not applicable

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NE Nicht berechenbar

OR Odds ratio

ORR Objective response rate (Gesamtansprechrate)

oS Overall survival (Gesamtuberleben)

PD Progressive disease (progressive Krankheit)

PD-1 Programmed celieath protein 1

PD-L Programmed cell death ligand

Per os Orale Gabe

PFS Progression free survivgprogressionsfreies Uberleben)

PITT Primary endpoint intentioto-treat

PR Partial response (teilweises Ansprechen)

PT Preferred term

RCC Renal cell carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RCGSI Renal cell carcinomasymptom index

RCT Randomized controlled trial (Randomiserte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer analysis plan

SAS Statistical analysis system
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Abkirzung Bedeutung

sd Standardabweichung

SD Stable disease (stabile Erkrankung)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System organ class

SRE Skelettassoziierte Ereignisse

STE Surrogate threshold effects

STROBE Strengthening the reporting of observational studies in epidemio

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TIA Transitorische ischamische Attacke

TKI Tyrosinkinaselnhibitor

TREND Transparent reporting of evaluations with randomized design

TUDD Time until definitive deteriorationZeit bis zur definitiven
Verschlechterung)

UE Unerwunschtes Ereignis

UPCR Urin-Protein/KreatinirVerhaltnis

VAS Visuelle Analogskala

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

VEGFR Vaskularer endothelialéVachstumsfakteRezeptor

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

yAVA L Zweckmalfige Vergleichstherapie
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@nitt

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzune
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stelen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfigung.

Stand des Verfahrens

Ipsen Pharma GmbH reichte am 2&ktober2016 das Dossier zur Nutzenbewertung von
Cabozantinib beimGemeinsamen Bundesausschu$§sBA) ein. Mit Erscheien des
Beschlusses und der tragenden Grunde anfAf@.2017 sprach der BA Cabozantinib
einen Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapi@gVT) aus, befristee diesen Beschluss jedoch bis

15. Oktober2017.

Das vorliegende Dossiestellt die Wiedereinreichung nach Befristung dar, in der Ipsen
Pharma GmbH die Auflagen der Befristung deB&berlcksichtigte.

Cabozantinib

CabozantinibL-malat, im folgenden Cabozantinib (CABOMETYX genanntjst ein Multi-
TargetTyrosinkinasenhibitor (MTKI), der gleichzeitig den vaskularen endothelialen
WaclstumsfaktorRezeptor (VEGFR), denRezeptortyrosinkinase AXL gfowth arrest
specific 6-Rezeptoy und das HepatozyteWachstunsfaktorRezeptorprotein cEMET)
hemmt, die an Tumorwachstum und Angiogenese, am pathologischen Knochenumbau sowie
an der Entwicklung von Metastasen beteiligt sind. Die erh@meET- sowie AXL-
Expression kdnnen wichtige Faktoren bei der Tumorresistenzentwicklung und Metastasierung
wahre der VEGFRgerichteten Therapie mit TyrosinkinaBehibitoren (TKI) sein. Im
Hinblick auf die evasive Resistenzentwicklung und das Fortschreiten des Tumors weist
Cabozantinib somit einen entscheidenden Vorteil gegenliber der alleinigen Hemmung des
vaskulaen endothelialen Wastumsfaktos (VEGF)-Signalwegs auf.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossieist die Bewertung des Zusatznutzens von Cabozargimnib
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei
Erwachsenemach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen \ilBGFergleich zu
Everolimus. Ipsen Pharma GmbH folglamit der Empfehlung desG-BA vom
20.DezembeR016 Everolimus oder Nivolumab als zVT fir die Behandlung des
fortgeschritteneCCbei Erwachsenenach vorangegangener zjetichteter Therapie gegen
VEGF heranzuziehenMit der Studie METEOR liegt eine direkt vergleichende Studie von
Cabozantinib gegeniiber Everolimus vor. Es liegt keine direkt vergleichende Studie von
Cabozantinib gegeniber Nivolumeabr.

Damit ergbt sich fur das vorliegende Dossier folgende Fragestellung zur Bewertung des
Zusatznutzens von Cabattimib im vorliegenden Anwendungsgebiet:

1 Im Vergleich zu Everolimus
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Fur die Bewertung des Zusatznutzew&rden somitDaten auseiner randomisierten
kontrollierten Studie (RCT) unter Berlckbtigung der patientenrelevantdendpunkte
Mortalitat, Morbiditat, unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
herangezogen.

Datenquellen

Es wurde eine umfassende Informationshafang zur Identifizierung aller verfugbaren
RCTs zu dem zu bewertenden Arzneimittel Cabozantinib und der Vergleichstherapie
Everolimus im zugelassenen Anwendungsgebiet durchgdgi@inie Abschnité.3.1.).

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 Reggi of Controlled Trials), als auch eine
Studienregistersuche in den Studienregisterni€lfrials.gov, Weltgesundheitsorganisation
(World Health OrganizatignWWHO)-International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP),
European Union Clinical TrialRegister (EUCTR) und PharmNet.Bund durchgefihrt. Die
dabei identifizierte direkt vergleichende Studie METEOR wurde fiur die Quantifizierung des
Zusatznutzens von Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus in der vorliegenden Indikation
herangezogenFir das [@ssier werden dieErgebnisseaus allen drei Datenschnitten
(22.Mai 2015, 31Dezembef015 und 20ktober2016) der Studie verwendet. Die
Ergebnissesind demStudienbericht Berichtsdatuml11. Dezembef015), den zugehérigen
Addenda(Addenduml vom 8. Februar2016 und Addendum2 vom 14. Februar2017) und
zusatzliche fir das Dossieangefertigte Analysenenthommen

Die METEORStudie ist eine randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phasell-Studie mit zwei parallelen GrupperCabozantinib und Everolimugsiehe
Abschnitt4.3.1.9

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die fur die Nutzenbewertung relevanten Studien wurdenthilfie folgender
Selektionskriterien identifizieffTabelle 4A):

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

Einschlusskriterium (Nichterfillung fuhrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

El Erwachsene Patienten mit fortgeschrittener Keine oder falsche Vorbehandlung
Patientenpopulation| RCCnach vorangegangener zielgerichteter
Therapie gegen VEGF

E2 Cabozantinibin der zugelassenen Dosierung Anwendung des Wirkstoffs
Intervention aulRerhalb des zugelassenen

Einmaltaglich @ mg per os
I g gp Anwendungsgebiets

Gemalf Fachinformation kann es bei
vermuteten, behandlungsbedingtéfs
erforderlich werden, die Therapie zeitweise
Zu unterbrechen @be
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Einschlusskriterium (Nichterftllung fihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

nach National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events)
und/oder die Dosis bei fortbestehendéfs,
die schwerwiegend oder inakzeptabel werd
kénnten auf 40mg und nachfolgend auf

20 mg taglich zu reduziergiDetails siehe
dazuAbschnitt4.2 der Fachinformation
(Ipsen Pharma GmbH, 20))6

Begrindung

Cabozantinib ist der Wirkstoff, auf welchen
sich die Bewertung in diesem Dossier bezie
Die frihe Nutzenbewertung erfolgt geman
VerfO auf der Basis der Zulassung. Somit
muss eine zulassungskonfor@abe des zu
bewertenden Arzneimittels in Bezug auf
Dosierung und Anwendungsmodalitaten

erfolgen.
E3 Everolimusin der zugelassenen Dosierung | Anwendung des Wirkstoffs
Vergleichstherapie 1 Einmal taglichl0 mg per os auBBerhalb des zugelassenen

Gemal Fachinformation kann die Therapie Anwendungsgebiets

von schwerwiegenden und/oder inakzeptab
vermuteten Nebenwirkungen eine Reduktio
der Dosis (auf 3ng taglich) und/oder
zeitweilige Unterbrechung der Therapie
erfordern (Siehébschnitt4.4. der
Fachinbrmation(Novartis Pharma GmbH,
2017).

Anmerkung:

Auch flr die Vergleichstherapie ist eine
zulassungsgemale Anwendung gefordert
(Gemeinsamer Bundesausschus=B@),

20173.
E4 Mindestens einer der patientenrelevanten | Keine patientenrelevanten Endpunk
Endpunkte Endpunkteaus den folgenden Kategorien dargestellt

wird berichtet:

1 Mortalitat

A Gesamtiiberleben

1 Morbiditat/Symptomatik
A Progressionsfreies Uberleben
A Gesamtansprechrate

A Tumorbedingte und
therapieassoziierte Symptomatik

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
1 UE

E5 RCT Préaklinischean vitro- undin vivo-
Studientyp Studien
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Einschlusskriterium (Nichterftllung fihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

E6 Verfligbares Dokument (Vollpublikation, 1 Abstracts, narrative Reviews,

Publikationstyp Studienbericht oder Registereintrag etc.), d Letter, Kommentare und ander¢
entsprechend den Kriterien dEONSORF Sekundéarpublikationen
Statements gentigende und fir die 7 Nicht denCONSORTFKriterien

Beantwortung der Dossierfragestellung

2 - entsprechende Publikationen
relevante Primardaten enthalt

1 Registereintrage ohne berichtet
Ergebnisse

E7 KeineEinschrankung
Studiendauer

CONSORT:Consolidated standards of reporting tri#deros: Oral RCC: Renal cell carcinom&CT: Randomized
controlled trial;UE: Unerwiinschtes Ereigni¥EGF: Vaskularer endothelialer WachstumsfaktderfO:
Verfahrensordnung

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

Das Studienésign und die Methodik der eingeschlossenen R®IETEOR) wurde
entsprechendder consolidated standards of reporting trials (CONSORTXKTriterien
beschrieben.Das Verzerrungpotenzial wurde sowohl auf Studienebene als auch auf
Endpunktebene entgmhend den Vorgaben der Dossiervorlage bewertet gewhald
Verfahrensordnung fir jeden genannten Aspekt den Kategorien hoch oder niedrig zugeordnet
Die Charakteristika der iegeschlosseme Studien, der Interventionen undder
Studienpopulatioen sowie die Uertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext werden Abschnitt4.3.1.2.1beschriebent-ur die Charakterisierung der
untersuchten P@ntenpopulation der relevanten Studie METEOR werden sowohl
demografische als auch krankheitsspezifische Daten betrdalgdRatientenrelevanz und die
Validitat der Endpunkte wurden Uberprift und diskutiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinische@usatznutzen

Fur die Fragestellungverdenim Folgendendie Ergebnisse deMETEOR-Studie zu den
einzelnen patientenrelevanterEndpunkten zusammengefasst und das Ausmafld und die
Wahrscheinlichkeit des Zuamutzens vorCabozantinibgegenibeEverolimusfir Patienten

im vorliegenden Anwendungsgebiet darges{sithe Abschnittd.3.1.3.3und 4.4.2. In der
Studie METEOR wurden Daten zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben:
1. Datenschnitt am 2Mai 2015 (primarer Endpunk®rogressionsfreies Uberleberreicht),

2. Datenshnitt am 31DezembeR015 guséatzlichenterimanalysedie aufgrund der starken
Tendenz eines Vorteils des Gesamtiuberlebens im Cabozaftmileinvernehmlickhmit den
Zulassungsbehordend®d and Drug Administration (FDA) und European Medicines Agency
(EMA)) erfolgte und 3.Datenschnitt am 20ktober2016 (Ereigniszahlen fur die finale
Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben errei¢ht) Grundlage der METEO¥®Studie lasst

sich der Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniber Everolifimugolgende Endpunkte
ableiten
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1 Mortalitatsendpunkt:

o0 Gesamtuberlebef©verall survival, OS)

1 Morbiditdtsendpunkte:
0 Progressionsfreies Uberlabe
0 Gesamtansprechrate
o Skelettassoziierte Ereignisgkeletalrelated events, SRE)

o Functional assessment of cancer ther&mney symptomindex (FKSI)-
diseasaelated symptoms (DRS)

o0 Visuelle Analogskala der EuroQdtorschungsgruppe (EQAS)

1 Unerwinschte Ereigniss€UE):
0 Schwerwegendanerwinschte Ereignis§8UE)
o UE mit common terminology criteria for adverse events (BEELGradO 3

o Therapieabbriche aufgrund voic

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat:

o Erhebung derpatientenberichteten Endpunkte zgesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt anhand von FK$9 undFKSI-15
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Tabelle 4B: Matrix der Endpunkte ina eingeschlossenestudie METEORMIit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunktkategorie Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt
Endpunkt 22.Mai 2015(erste | 31.Dezember 2015 | 2. Oktober 2016
Interimanalyse, (zweite (finale Analyse)
geplant) Interimanalyse)®
Mortalitat
Gesamtiiberleben ja ja ja¢
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleb@ITT- ja neirl neirl
Populatiof)
Gesamtansprechréte ja neirl neirl
Skelettassoziierte Ereignisse ja ja ja¢
FKSI-DRS (3ltems) ja ja ja¢
EQVAS ja ja ja¢
UE
SUE ja ja ja¢
UE von CTCAEGradO 3 ja ja ja¢
UE, welche zum Therapébdbuch ja ja ja¢
fuhrten
SpezifischdJE® ja ja ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FKSI-19 ja ja ja¢
FKSI-15 ja ja ja¢

a: Fur die primare Analyse des primaren EndpuPkegjressionsfreies Uberleben wurde die Verwendung der-PITT
Population als Analysepopulation praspezifiziert. Die Analyse auf Basis dd?dpuilation stellt somit eine
Sensitivitdtsanalyse dar.

b: Bewertet durch ein verblindetes IRC anhandRECIST-Kriterien, Versionl.l

c¢: Es wurden UEs folgender SOC und PT als diejenigen, die fur das Nierenzellkarzinom relevant und fiir die Wirk
Cabozantinib und Everolimus von besonderer Bedeutu
Unterhautzell gewebesfi; SOC AErkrankungen des Gastr
AErkrankungen d e spladrea ErghsoflysaedthEsiedypdiofh Tha A D ifiaPrTr hAdHey pfiePT t o
AAn2miefi und PT APneumoniti sh.

d: Die Analysedieses Datenschnitts wurde zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

e: Die zweite Interimanalyse (Datenschnitt: Bezembef015) erfolgte einvernehmlich mit den Zulassungsbehdorden
(FDA/EMA) aufgrund der starken Tendenz eines Vorteils des Gesangfibas im Cabozantiniirm.

f: Die erste Interimanalyse (Datenschnitt: Bai 2015) war als Zeitpunkt der primaren Analyse des progressionsfrei
Uberlebens praspezifiziert. Dieser Datenschnitt stellt fir die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben und
Gesantansprechrate die finalen Ergebnisse dar, weshalb zu spéateren Datenschnitten keine Auswertungen maoglid

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EMAropean Medicines AgencQ-VAS: Visuelle
Analogskala der EuroQeEorschungsgruppé&DA: Food and Drug Administratiori-KSI: Functional assessment of
cancer therapkidney symptom indextKSI-DRS:Functional assessment of cancer ther&mney symptom index
diseaseelated symptomdRC: Unabhéngiges radiologisches KomitEer -Populaton: Intentionto-treatPopulation
(bestehend aus allen randomisierten Patieénteruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung):-PITT
Population: Primary endpoint intentida-treatPopulation (bestehend aus den erstenra@Bomisierten Patieen
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemaf? Randomisierung); PT: Preferred term; RECIST: Response evaluatig
in solid tumors; SOC: System organ class
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Der Ergebnisteil.3.1.3.1enthélt die vollstandige Darstellung aller drei Datenschnitte (soweit

fur den jeweiligen Endpunkt verfugbar, siefabelle 4B). Diese Darstellung bietet den
Vorteil, dass dadurch ein transparentes Bild Gber den gesamten Studienverlauf offengelegt
wird und sich uber alle Datenschnitte hinweg sehr gut die Konsistenz der Effektschatzer
erkennen lasst. IMbschnitt4.3.1.3.3und in Tabelle 4C werden fur eine Ubersichtlichere
Darstellung nur die fur den Zusatznutzen relevanten Ergebnisse (basierend auf den reifsten
Daten) zusammengefasst.

Im Folgenden(Tabelle 4C) ist das Ausmald des Zusatznutzens von Cabozantinib gegeniber
Everolimus auf Endpunktebene dargestellt.

Tabelle 4C: Ausmal3 des Zusatznutzens von Cabozantinib gegenuber Everolimus auf
Endpunktebene

Endpunkt Effektschatzer [95%-KI] Endpunktkategorie

Cabozantinib vs. Everolimus Wahrscheinlichkeit und Ausmalf flr
einen Zusatznutzen

Mortalitat

Datenschnit®. Oktober2016 (finale Analys)

Gesamtliberleben HR: 0,70[0,58;0,85] Gesamtmortalitat

(ITT-Population) Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib
Ausmal’: erheblich

Morbiditat

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalysénale Analyse fur die Endpunkte Progressionsfreies
Uberleben und Gesamtansprechpate

Progressionsfreies Uberlebe HR: 0,59[0,46;0,76] Schwerwiegende bzw. schwere
(PITT-Popuktion) Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmall: betrachtlich

Gesamtansprechrate RR: 5,15[2,75;9,64] Schwerwiegende bzw. schwere
(ITT-Population) RR: 0,19[0,10;0,36] Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal3: erheblich
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Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI]
Cabozantinib vs. Everolimus

Endpunktkategorie

Wahrscheinlichkeit und Ausmalf flr
einen Zusatznutzen

Skelettassoziiertereignisse

Datenschnitt 20ktober2016 (finale Analyse)

Zeit bis zum ersten Auftrete
einer pathologischen Frakit

(ITT-Population)

HR: 1,28[0,65;2,53]

Schwerwiegende bzw. schwere
Symptome
Zusatznutzen nicht belegt

Zeit bis zum ersten Auftrete
einer
Ruckenmarkskompressig

(ITT-Population)

HR: 0,50[0,17;1,45]

Schwerwiegende bzw. schwere
Symptome
Zusatznutzen nicht belegt

Zeit bis zum ersten Auftrete
eines operativen Eingriffs ar
Knochen

(ITT-Population)

HR: 1,00[0,47;2,09]

Schwerwiegende bzw. schwere
Symptome
Zusatznutzen nicht belegt

Zeit bis zum ersten Auftrete
einer Knochenbestrahlun

(ITT-Population)

HR: 0,64[0,41;1,02]

Schwerwiegende bzwchwere
Symptome
Zusatznutzen nicht belegt

Symptomatik und Gesundheitszustand
Datenschnit. Oktober2016(finale Analysg

Symptomatik anhand des

FKSI-DRS (9-ltem-Version)

1) Anderung gegeniiber
demAusgangswetft

2) Zeit bis zurdefinitiven
Verschlechterungm
@B Punkt@

(ITT-Population)

1) MWD: 0,431[0,149, 0,714]
(sd=4,755)
Effektstarke 0,091

2) HR:0,673[0,549;0,826]

Schwerwiegende bzw. schwere
Symptome

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmalfl: betrachtlich

Gesundheitszustand anhang
desEQ-VAS:

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert

(ITT-Population)

MWD -0,126[-1,044;0,791]

Schwerwiegende bzw. schwere
Symptome
Zusatznutzen nicht belegt

UE
Datenschnit®. Oktober®16 (f

inale Analysg

Zeit bis zum ersten SUE
(SafetyPopulation)

HR: 0,78[0,62;0,98]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal3: gering

Zeit bis zum ersten UE von
CTCAE-GradO 3

(SafetyPopulation)

HR: 1,23[1,03;1,48]
HR®: 0,81[0,68;0,97]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen héheren Schaden
von Cabozantinib

Ausmal3: gering
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Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI]
Cabozantinib vs. Everolimus

Endpunktkategorie

Wahrscheinlichkeit und Ausmalf flr
einen Zusatznutzen

Zeit bis zum ersten UE,
welches zum
Therapieabbruch fiihrte
(SafetyPopulation)

HR: 0,68[0,51; 0,91]

Schwerwiegende bzw. schwere
Nebenwirkungen

Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Cabozantinib

Ausmal3: gering

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Datenschnitt 20ktober2016 (finale Analyse)

FKSI-19 Total Score: Endpunktkategorie:
Gesundheitsbezogene Lebensqualité)
1) Anderung gegeniiber 1) MWD: -1,421[-2,009;-0,832]
demAusgangswet (sd=9,631) Zusatznutzen nicht belegt
2) Zeit bis zurdefinitiven Effektstarke:-0,148
Verschlechterungm 2) HR:0,923[0,760;1,120]
O Punkté&
(ITT-Population)
FKSI-15 (15-Item-Version) Endpunktkategorie:
Gesundheitsbezogene Lebensqualité)
1) Anderung gegeniiber 1) MWD: -0,068[-0,529;0,393] | Hinweis auf einerZusatznutzen von
demAusgangswetft (sd=7,597) Cabozantinib
2) Zeit bis zur definitiven Effektstarke:-0,009 AusmaR: gering
Verschlechterung um 2) HR:0,802[0,659;0,975]
O #unktd
(ITT-Population)

a: Effektst@arke = MWD/ gepool te
klinisch bedeutsam erach{&loan et al., 2005

b: Furden FKSIDRS betragt die validierte MID-3 Punke (Cella et al., 200)¢ Als Responsekriterium wurde eine MID
von 3 Punkten gewertet.

c: Furden FKSF19 wurden BPunkte als konservative Schatzung der MID gewahilt.

d: FUrden FKSH15 betragt die validierte MID-3 Punkte(Cella et al., 2007 Als Responsekriterium wurde eine MID
von 4 Punkten gewertet.

e: Umgedrehteé=ffektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des AusmaRes des Zasatznut

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events;\E&®: Visuelle Analogskala der EuroQeL
Forschungsgruppe; FK89: Functional assessment of cancer thdrkpyey symptom index9; HR: Hazard ratio; ITT:
Intentionto-treat; KlI: KonfidenzintervallMID: Minimal important difference; MWD: Mittelwertdifferen®ITT:
Primary endpoint intentioto-treat; RR: Relatives Risiksd: Standardabweichun®UE: Schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Standardabwei chung

Mortalitat

Gesamtiberleben

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden fur den Endpunkt Gesamtiberleben die Ergebnisse
aus denfinalen DatenschnittZ. Oktober2016) herangezogen. Dse geplante finale Analyse

des Endpunkts Gesamtiberleben wacmdem Auftreten von insgesa#®8 Todesfallen
vorgesehenund am 20ktober2016 erreicht.Bei der fnalen Analyse des Endpunkts
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Gesamtuberleben wurden in der FPBpulation im CabozantiriBrm 198 Todesfalle (60%)
und im EverolimusArm 232Todesfalle (71%) verzeichneie mediane Uberlebensdauer
[95% Konfidenzintervall Kl)] lag im CabozantinibArm mit 21,4[18,6;23,9 Monaten
deutlich Uber derim EverolimusArm (17,1[14,9;18,9]Monate) Im CabozantinibArm
ergab sich gegentber dem Everolipfusn weiterhin eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos fur Tod um 30%Hazard ratio KIR) [95%-KI]: 0,70[0,58;0,85]; p=0,0002)
(Exelixis International (UK) Ltd., 2016Exelixis International (UK) Ltd., 201jaBei den
durchgefuhrten Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
festgestellt.Die Auswertung der finalen Analyse zeigte sehnliche Ergebnisse zu den
beiden Interimanalysen (Abschmiti3.1.3.1.), was fur eine hohe Robustheit und Sicherheit
der Ergebnisse spricht.

Durch die erhebliche Verlangerung des Gesamtiberlebens gemall Arzneimittel
Nutzenbewertungsverordnung (ANutzenV, 85 Absatz7 Satzl; (Bundesministetim der
Justiz (BMJ), 201)j ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Cabozantinib gegeniber Everolimus.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt der Datenschnitt der ersten
Interimanalyse (22Mai 2015) die finalen Ergebnisse dar. Diese primar spezifizierte Analyse
basierte auf delPrimary endpoint intenticto-treat PITT)-Population und zeigte unter
CabozantinieBBehandlung eine statistisch signifikante Reduktion des Risiko3ddroder
Progression um 41% (HR5%-KI]: 0,59[0,46;0,76]). Im CabozantinkArm wurde bei
121Patienten (65%) ein Ereignis (Tod oder Progression) und im EvereAmasbei
126Patienten (67%) ein Ereignis (Tod oder Progression) verzeichnet. Die mediane
progressionsfreie Uberlebensdauer [98% lag im CabozantinibArm bei 7,4[5,6;9,1]
Monaten und im Everolimu8rm bei 3,8[3,7;5,4] Monaten. Bei den durchgefiihrten
Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevantegkEffodifikationen festgestellt.

Darausergibt sich gemaR ANNutzenV (85 Absatz7 Satz2; (Bundesministerium der Justiz
(BMJ), 2017) fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ein H#:veaf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus.

Gesamtansprechrate

Der Datenschnitt der ersten Interimanalyse [22i 2015) stelltdie finalen Ergebnisséir
den Endpunkt Gesamtansprechrate d#s.primare Analysepopulain war dielntentionto-
treat (ITT)-Population definiert. Gem&al} Response evaluation criteria in solid tumors
(RECIST)}Kriterien Versionl.1 erreichten nach Einstufung durch das unabhangige
radiologische Komitee (IRC) im Cabozantirom 57 Patienten (17%yund im Everolimus
Arm 11Patienten (3%) ein Ansprechein beiden Studienarmen war das Ansprechen
maximal partiell.Die Wahrscheinlichkejtein Ansprechen zu zeigewar im Cabozantinib
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Arm mehr als funfmal hoher als im EverolimAsm (Relatives Risiko(RR)[95%-KI]
5,15[2,75;9,64]) und unterschied sich statistisch signifikant zwischen den
BehandlungsarmerDariiber hinaus wurde je Patient die beste prozentuale Anderung der
GroRRe der Ziellasionen (Sumnder Durchmessedller Ziellasioner) gemessen. Hier ggen

75% der Patienterunter Cabozantiniteine Verkleinerung der Lasionen, wéhrend dies nur bei
48% der Patienten unterEverolimus der Fall war. Bei den durchgefiihrten
Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevantegkEffodifikationen festgestellt.

Somt ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtansprechrate gemaBldikenV (85 Absatz7
Satzl) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 201&n Hinweis auf einererheblichen
Zusatznutzen von Cabozantinib gegeniiber Everolimus.

Skelettassoziierte Ereignisg¢ekeletatrelated events, SRE)

Zum Datenschnitt 20ktober2016 wurden in der ITTPopulation im CabozantiriBrm
57 Patienten(17%) und im EverolimusArm 50 Patienten15%) mit einem SREverzeichnet
Im CabozantinibArm ergab sich gegeniber dem Everolidusn eine numerische
Reduktion des Risikos fur das este Auftreten eines SRE um 23%
(HR [95%KI]: 0,77[0,52;1,13] p=0, 175(Exelixis International (UK) Ltd., 20L6Exelixis
International (UK) Ltd., 2017a

Fur die vier einzelnen Komponenten der SRE, pathologische Frak(tifefio5%-Kl]:
1,28[0,65;2,53] p=0,470, RuckenmarkskompressiofHR [95%KI]: 0,50[0,17;1,45];
p=0,192, operatver Eingriff am Knochen(HR [95%-KI] 1,00[0,47;2,09} p=0,99 und
Knochenbestrahlung (HR [95%-KI] 0,64[0,41;1,02} p=0,059 zeigten die
Ereigniszeitanalysen ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Cabozantinib unéverolimus.

Im friheren Verlauf der Studie METEOR (Datenschnitt der ersté@rimanalysevom
22.Mai 2015 zeigte sich im Cabozantiniirm fur die Zeit bis zum ersten Auftreten eines
skelettassoziierten Ereignisses sowie in der Einzelkomponente Knochenbestrsddang

eine signifikante Reduktion des Risikos gegeniuber Everolirmsfinalen Datenschnitt

(2. Oktober2016)waren beide Komponenten, begriindet durch die langere Beobachtungszeit
und die damit verbundene hohere Varianz der Effektmal3e, nicht mehr statistisch signifikant.
Tendenziell ist digZeit bis zum ersteskelettassziierten Ereignisinter Cabozantinidanger

als unter Everolimus.Bei den durchgefliihrten Subgruppenanalysen wurden keine
fazitrelevanten Effektmodifikationen festgestelitenerell zeigen alléAuswertungn der
finalen Analyse ahnliche Ergebnisseu den b&len Interimanalyse, was fur eine hohe
Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.

Somit ergibt sich fur den Endpunkt Knochenbestrahlung gemafNatdenV (85Absatz7
Satz5) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 20Kein Hinwes auf einerhéheren Schaden
von Cabozantinib gegeniiber Everolimus.
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FKSI-DRS

Der Symptomfragebogen FK®IRS (3ltem-Version) stellt eine Subskala aus den
Lebensqualitatsfragebogen FK®) bzw. FKSI15 dar. Die Patientenrelevanz dieses
Endpunkts ergibt sich daraus, dassatientselbsteine Einschatang tber den Schweregrad
seine direkt spurbaren Symptome angiBeim FKSI-DRS-Scorebilden niedrige Werte eine
hohe und hohe Werte eine niedrige Belastung durch krankheitsspeziBgomgome ab
(Cellaet al., 2008 Fur den FKSIDRS betragt die validierte minimal important difference
(MID) 2-3 Punkte(Cella etal., 2007.

Zum Datenschnitt 20ktober2016 (finale Analyse) war die aus ddrRepeatedneasures
mixed-effectsmodel (MMRM) geschatzte Anderung des FKBRS gegeniiber dem
Ausgangswert unter Cabozamib (Least squares Mittelwert(LS mear): -1,1104
Standardabweichungs@=4,8064 geringer als unter Everolimus (ltSean: -15418
sd=4,66095. Mit anderen Worten war die Verschlechterung des Gesundheitszustands von
Cabozantinib weniger ausgepragt als eanEverolimus. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Cabozantinib gegeniber Everolimdgtélwertdifferenz MWD)
[95%KI]:  0,431[0,149;0,714} p=0,0B) (siehe Abschnit#.3.1.3.1.3 Bei den
durchgefuhrten Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
festgestellt.Die Auswertung der finalen Analyse zeigte ahnliche Ergebnisse zu den beiden
Interimanalysen, was fir eit®he Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.

Die Ereigniszeitanalyse fir die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TUDD) der
Symptomatik anhand des FKSDRS zeigte ebenfalls einen signifikanten Vorteil von
Cabozantinib im Vergleich zu Evenmlus (MID=3; HR[95%-KI]: 0,673[0,549;0,826];
p=0,0001 Eine Sensitivitatsanalyse mit MID=4 bestatigte diesen Vorteil (B56-KI]:
0,771[0,624;0,952] p=0,0157%.

Somit ergibt sich gemanr AMutzenV (85 Absatz/ Satz?) (Bundesministerium der Justiz
(BMJ), 2017 durch die signifikante Verringerung des Risikos fur das erste Auftreten einer
definitiven Verschlechterung der Symptomatik gemessen antenBKISIDRS ein Hinweis

auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegentber Everolimus.

EQ-VAS

Die EQVAS stellt ein generischesgquantitatives Maf3 fur die Gesundheit eines Patienten
entspreched seiner eigenen Beurteilung daFur die Nutzenkwertung wuoden die
Ergebnisse fir die EQAS auf Basis des MMRM herangezogen.

Die Auswertungen der EQAS basieren auf der IT-Population und ergabeneinen
vergleichbaren Gesundhsaustand unter den Behandlungen Cabozantinib und Everolimus.

Zum dritten Datenschnitt 20ktober2016 war die geschatzte Anderung JEQ-VAS
gegeniber dem Ausgangswert basierend auf dem MMRM, unter Cabozantinib
(LS mean: -2,0255; sd=17,043) und unter Everolimus (lBean: -1,8992; sd=16,202)
vergleichbar. Eszeigte sich kein satistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (MWD [95%l]: -0,126[-1,044;0,791} p=0,787). Bei den
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durchgefuhrten Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten Effektmodifikationen
festgestellt.Die Auswertung der finalen Analysgpiegelt die Ergebnisse der ersten und
zweiten Interimanalysen wider

Somit ist gemalR AMNutzenV (85 Absatz7 Satz5) (Bundesministerium der Justiz (BMJ)
2017 fur den Gesundheitszustand gemessen anhand d&fABQein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Cabozantinib gegenuber Everolimus nicht belegt.

UE

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf der S&fepulation der finalen Analyse
(Datenschnitt: 2. Oktober2016). Generell zeigen alliAuswertungn der finalen Analyse
ahnliche Ergebnisseu den beideninterimanalyse, was fur eine hohe Robustheit und
Sicherheit der Ergebnisse spricht.

SUE

Bei 162Patienten (49%) im Cabozantirfrm und 154Patienten (48%) im Everolimusrm
trat mindestens ein SUE auSomit war der Anteil an Patienten mit Ereignis zwar
vergleichbar, jedoch wariel mediane Zeit [959%KI] bis zum ersten SUE im Cabozantinib
Arm mit 122[101;16,0] Monaten wesentlich langer alsim EverolimusArm mit
8,3[6,5;129] Monaten. Unter Bericksichtung des Zeitfaktors ergab sich sommt i
CabozantinibArm gegentber dem Everolimidgm eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikosir mindestens eiSUEum 22% (HR[95%-KI]: 0,78[0,62;0,98] p=0,03)). Die
Ergebnisse zu derdurchgefiihrten Subgruppenanalyseraren Uber alle untersuchten
Subgruppen hinweg konsistent gleichgerichtet und bestatigen somit das signifikant geringere
Risiko von SUE unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimi&s wurden keine
fazitrelevanten Hinweisauf Effektmodifikationen festgestellt.

Somit ergibt sich durch die signifikantéerlangerung der Zeit bis zuswuftreten eines SUE
gemall AMNutzenV (85 Absatz7 Satz3) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 20%¥in
Hinweis auf einen geringen Zusatznutzem Cabozantinib gegentber Everolimus.

UE von CTCAE-Grad O 3

Bei 267 Patienten §1%) im CabozantinibArm und 22 Patienten §9%) im EverolimusArm

trat mindestens ein UE von CTCAEradO3 auf . Di e mkldis aumersténe i t
UE von CTCAEGradO 3 betrug i AArm C2alpl @;2 @] nMomate i und im
EverolimusArm 3,6[2,8;4,5] Monate. Im Cabozantinibrm ergab sich gegentber dem
EverolimusArm eine statistisch signifikante Erh6hung des Risikos fir mindestens ein UE
von CTCAEGradO 3 udt (ER[95%KI]: 1,23[1,03;1,48] p=0,02. Aufgrund der
deutlich langeren Expositionszeit im Cabozantifibm (32,1Wochen vs. 18,%ochen im
EverolimusArm) hat dieses Ergebnis eine systematische Abweichung zuungunsten von
Cabozantinib, sprich das Effektmald Uberschatzt den zugrundeliegenden Effektirden
keine fzitrelevanten Hinweiseauf Effektmodifikationen durch Subgruppenmerkmale
festgestellt.
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Somit ergibt sich fur durch die Erh6hung des Risikos des ersten Auftretens einesnUE
CTCAE-GradO3 g e maNQtzerVM85 Absatz7 Satz6) (Bundesministerium der Justiz
(BMJ), 2017 ein Hinweis auf einenhtheren Schaden von geringem Ausmald von
Cabozantinib gegeniber Everolimus

Therapieabbriiche aufgrund einedE

Im CabozantinibArm fihrte bei 91PatientenZ7%) und im EverolimusArm bei 95Patienten
(30%) ein UE zum TherapieabbruclSomit war der Anteil an Patienten mit Ereignis zwar
vergleichbar, jedoch war die Zeit bis zemstenUE, welches zum Therapieabbruichrte,im
CabozantinibArm wesentlich langer als im Everolim#sm (25%Perzentil: 10,/Monate
unter Cabozantinib vs 4Monateunter Everolimus)Unter Berticksichtung des Zeitfaktors
ergab sich somit im Cabozantirdom gegeniber dem Everolimdgm eine statistisch
signifikante Reduktiores Risikos eine’E, welches zum Therapieabbruch fuhoam 32%

(HR [95%-KI]: 0,68[0,51; 0,91]; p=0,009). Die durchgefiihrten Subgruppenanalysen ergaben
keine Effektmodifikationen und bestatigen den Vorteil Deerapieabbriichreaufgrundvon

UE unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus.

Somit ergibt sich durch die signifikante Verlangerung der Zeit bis zum UE, welches zum
Therapi@bbuch flihrte, gemafll AMNutzenV (85 Absatz7 Satz3) (Bundesministerium der
Justiz (BMJ), 201y ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzeoan Cabozantinib
gegenuber Everolimus.

SpezifischdJE von CTCAE-Grad O 3

Spezifische UEsind solche UE, die fiur das Krankheitsbild typisch sind, im klinischen
Entwicklungsprogramm der Wirkstoffe identifiziert wurden oder die deutliche Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen aufweisen. Die klinische Kontrollierbarkeit der UE steht im
Vordemgrund einer jeden palliativen Therapie.

Die Auswahl spezifischer UE erfolgte anhand der vdnstitut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im GesundheitsweselQWiG) in seiner ersten Nutzenbewertung von
Cabozantinib (auf Basis des Datenschnitts von22.Mai 2015, (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2P1dls klinisch relevant erachteten UE, anhand
von auffalligen Unterschiede zwischen den Behandlungsarmemum Zeitpunkt des
finalenDatenschnitts (20ktober2016) sowie anhand von solchen UE, die zwischen den
Datenschnitten grof3e Unterschiede aufzeigten.

Vorwegnehmend sei angemerkt, dass CabozantinibArm sowohl die Sgnptomatik, als

auch die gesundheitsbezogene Lebensdéalider Patientergegeniber Everolimusicht
statistisch signifikant beeinflusst wird (sieh&bschnitte4.3.1.3.1.5 4.3.1.3.1.6 und
4.3.1.3.1.3 Dies unterstreicht die klinischi€éontrollierbarkeit dieser spezifischen UE. Im
Allgemeinen entsprechen die im Cabozantidifn auftretendenUE grundsétzlich dem
bekannten Nebenwkungsprofil von gegen VEGFR gerichteten Tyrosinkinbdgbitoren.

Diese Substanzklasse wird schon viele Jahre in der Therapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms eingesetzt. Die langjahrigen Erfahrungen mit VEGRiBitoren haben
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gezeigt, dass mdghe UE vor allem wahrend der Behandlung aefén und gut behandelbar
sind(Verheul und Pinedo, 200Pessi et al., 2034

Da der Endpunkt UEron CTCAEGradO 3zur Ableitung des Zusatznutzehsrangezogen

wird und die spezifischen Ubn CTCAEGradO Zine Teilmenge davon darstellen, werden

die spezifischen URon CTCAEGradO 3nicht zusétzlich zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogerim Folgenden werden die Ergebnisse der spezifischedddB/ ollstandigkeit

halber dargestellt.Generell zeigen alle Auswertungen der finalen Analyse &hnliche
Ergebnisse zu den beiden Interimanalysen, was fir eine hohe Robustheit und Sicherheit der
Ergebnisse spricht.

Preferred term PT) Apalmarplantares Erythodysaesthesiesyndréima u s Systeanrorgan
class 60Q AErkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewibes

Unter Cabozantinibhatten 446 (n=14) mindestens einmal das URalmarplantares
Erythrodysaesthesiesyndrofd P P)Eviiobei bei8, 5% (n=28) aller Patienten das Ereignis
CTCAE-Grad(8 erreichte Unter Everolimus zeigte sich hingegen bei 6% (n=19) mindestens
einmal das UEPPHi und bei 1% (n=3) aller Patienten das EreignisCTCAE-GradCB. Im
CabozantinibArm ergab sich gegenuber deaverolimusArm eine statistisch signifikante

Erhéhung des Risikos fiir das erste Auftreten eines schw@H von CTCAEGradO 3

(HR [95%-KI]: 8,55[2,59;28,17] p<0,00). Dagegen zeigte sich dieser Nachteil auf der

Ebene der SOCAEr krankungen der ntka hta u tuznedicht gge we b le
(HR [95%-KI]: 1,03[0,86;1,24], p=0,717)

Das APPHi ist ein bekanntes UE unter antiangiogerTherapie. Es &uBert sich in
Hautlasionen und entzindlichen Veranderungen der Epidermis an mechanisch beanspruchten
Stellen, wie sie sich sonst bei Traumata, Erfrierungen oder Verbrennungen (faioizund et
al., 2009. Obwohl das APPHi (CTCAE-Grad3) mit starlen schmerzhaften
Hautveranderugen inklusive Abschuppung, &enbildung, Odem oder Hypgeratose
verbunden sein kann, lassen sich durch einfackald MalRnahmen diesdE sehr gut
behandeln. Hierzu gehdren ai. intensive Hatk und FulRpflege mit rlckfettelen
harnstoffhaltigen Substanzen, Regrung mechanischer gasition durch Hornhautpflege,
und lokale Schutzmalinahmen, wie weiche, gittende Shuhe. Neberdem Schweregrad
wird auch die Inzidenz eine¥PPHi durch konsegente, méglichst bereits vor Tiapiestart
beginnende, einfache pflegerische SupportivmalRnahmen signifikant min{ivéery et al.,
2008 Overkamp, 2015Ren et al.2015.

PT ADi auwsddr 8G2Erkrankungen des Gastrointestinaltrafkts

Unter Cabozantiniterfuhren75% (n=249) mindestens einmal das UE Diarrhoe, wobei bei

13% (n=4}) aller Ratienten das Ereignis deBchweregra® erreichte Unter Everolimus

zeigte sich hinggen bei 39 (n=%) mindesteng i n ma | das UE ADi arrhoehf
aller Patienten dabE ADiarrhodi mit CTCAE-Grad(8. Im CabozantinibArm ergab sich
gegenuber denkverolimusArm eine statistisch signifikante Erhdhung des Risikos fur das

erste Auftreten einer schweren ADiarrhodi von CTCAE-GradO 3
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(HR [95%KI]: 4,43[2,07;9,44]} p<0,00). In keinem der Behandlungsarme kam es zu
lebensbedrohlicher Diarrhoe mit CTCA®Ead 4.

Fur die Diarrhoen ist die Pathogenese nicht endguiltig geklart. Neben ischamischen Schaden
der Mucosa werden a. Blockaden von Tyrosinkinag®ezeptoren, widesStammzellfaktor
Rezeptos (Rezeptortyrosinkinase; KIT) diskutiert, die unter anderender Motilitatsregu

lation des Darmes beteiligt sin@rieling et al., 200Q Auch wenn die Einteilunghach

CTCAE einen Uberblick tiber den Schweregrad gibt, ist bei diesem UE zu beriicksichtigen,
dass die Auswirkung auf den Patient und dessen Lebensqualitdt nicht nur vom
Auspragungsgrad, sondern auch in ganz besonderem Mal3e von begleitenden Symptomen, wie
z. B. Krampfen, Fieber, Malnutrition und Dehydratation abhangt und semg grolde
individuelle Schwakungsbreite besteht. Dies bedeutet, dass ein Patient mit Diarrhoe
CTCAE-GradO3 ohne Begleitsymptomati k nicht unbed
Dies aullert sich entsprechend in der nicht eingeschrani@gmptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (siehe Abse#r8td.3.1.5 4.3.1.3.1.6 und
4.3.1.3.1.8 Daruber hinaus hat die gute Therapierbarkeit der Diarrhoe emteoheidenden
Einfluss auf die medizinische Relevanz dieses UE. Diarrhoen sind durch diatetische
Mafllnahmen gut kontrollierbar und erméglichen somit, die Belastung des Patienten zu
begrenzenCabozantinibassoziierte Diarrhoekdénnendurch eine entsprechde Schulung

des Patienten und durch einfache diatetische MaRRnahmen (ggf. in Kombination mit
Loperamid) erfolgreich kontrolliert und behandelt werden. Trotz des Risikos fir das
erstmalige Auftreten einer Diarrhoe unter Cabozantinib wurde keine erhohte
TherapieabbruchratésieheAbschnitt4.3.1.3.1.7 be<hrieben.

PT AHYy p arutso rdie &afaBabkenkadngén

Unter Cabozantinierfuhren37% (n=13) mindestens einmalas UEAHypertonidi, wobei

bei 15% (n51) aller Patienten das Ereignis d8CAE-GradO 3erreichte Unter Everolimus
zeigte sich hingegen bei 8% (n=26) mindestens einmal dagHyRertonié und bei 4%
(n=12) aller Patienten das Ereignis d@MCAE-GradO 3Im CabozantinibArm gegeniiber
dem EverolimusArm ergab sicheine statistisch signifikante Erhdhung des Risikos fur das
erste  Auftreten einer schwerenfypertoniéi (CTCAE-GradO 3 ) [958R ]:
4,08[2,17;7,67], p<0,00). AHyperton e fimit CTCAE-GradO4 war in keinem
Behandlungsarm zu verzeichnen.

Es ist bekannt, dass eine VE@FRtagonisierende Therapie Hypertonie verursachen kann,
auch wenn der genaue Mechanismus nicht vollstandig gekl§Rassi et al., 2034 Unter
anderem ist an der Blutdruckregulation ein enges Zusammenspiel zwischen vasodilatativen
(u.a. VEGF) und vasokonstriktiven Faktn (u.a. Prostacyclin, Stickstoffmonoxid,
PhosphoinositeB-Kinase, Mitogeraktivierte Proteinkinase) von entscheidender Bedeutung.
Daher ist es verstandlich, dass ein Eingriff in dieses System, Uber die BlockadeGler
Rezeptoren, auch den Blutdruck beeinflussen kann. In diesem Zusammenhang ist es wichtig
festzuhalten, dass der im CabozantiAili auftretende vermehrte Bluthochdruck durch eine
herkémmliche antihypertensive Therapie unkompliziert zu kontrollieterDigs entspricht

der Erfahrung, die mit herkdmichen Tyrosinkinasénhibitoren besteht. Durch einfache
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begleitende Mal3nahmen, wie engmaschige Kontrollen des Blutdrucks, kann die Auswirkung
auf den Blutdruck uberwacht werden, ohne mogliche klinische &yn& abwarten zu
missen. Damit ist ein schnelles therapeutisches Handeln gewahrleistet. Ebenfalls ist
anzumerken, dass trotz vermehrt auftretender Hypertngignisse im Cabozantinidirm

die Symptomatik und diegesundheitsbezogene Lebgualitat nicht beintrachtigt ist (siehe
Abschnite4.3.1.3.1.5 4.3.1.3.1.6und 4.3.1.3.1.8 Trotz des Risikos fur das erstmalige
Auftreten einer Hypertonie unter Cabo#aib wurde keine erhdhte Theri@abbruchrate
(siehe Abschnitt.3.1.3.1.7 beschrieben.

PT AAnNn2 mi e f ARrksankdngen deS Blu@gs

Unter Cabozantinilerfuhren 20% (n=67mindestens einmal das UBn&amidi, wobei bei %6
(n=22) aller Patienten das Ereignis d€TCAE-Grad(8 erreichte Unter Everolimus zeigte
sich hingegen be#0% (n=130) mindestens einmal das UBnamigi und bei 17% (n=5)
aller Patienten dat/E AAnamigi mit CTCAE-GradO 3 Im CabozantinibArm ergab sich
gegeniber denteverolimusArm eine statistisch signifikante Verringerung des Risikos fur das

erste Auftreten einer schweren  AAnamidi (CTCAE-GradO 3 )
(HR [95%-KI]: 0,25]0,15;0,41], p<0,00). Dies zeigte sich ebenfalls auf der Ebene der SOC
AErkrankungen desBlutedi . Hi er em dCabozantmibAcrh gegentiber dem

EverolimusArm eine statistisch signifikaniéerringerungdes Risikos fur das erste Auftreten
eines UE mit der SOC (HR®5%-KI]: 0,38[0,29;0,50],p<0,00).

AAn2a mi el v-@Grad3 éBichEaier Hamoglobinkonzentration von <8g/dl. Diese
Konzentration bedingt nicht nur Symptome wie Mudigkeit, Schwéache und Leistungseinbruch
sondern durch die zuséatzliche Belastung des Herzkreislaufsystems kénnen sich entsprechende
Begleiterkrankungen massiv vehdechtern. Es besteht ein erheblicher negativer Einfluss auf

den Allgemeinzustand des Patientdfine direkte therapeutische Intervention inklusive
Bluttransfusionen ist angezeigt. Prophylaktische MalRnahmen zur Vermeidung bzw.
Minimierung einer therapiebiéngten Andmie sind nicht hinreichend untersu&uamit ist es
wichti g, das Risiko f¢gr das Auftreten des UE
der Behandlung mit Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus gegeben ist.

PT APneumonitié aus der SO@Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Unter Cabozantinib hatte kein Patient das UE Pneumonitis. Unter Everolimus zeigte sich
hingegen bei 1% (n=39 mindestens einmal das UE Pneumonitis und bei 1,9% (n=6) aller
Patienten erreichte daEreignis den CTCA&radO 3 . I m Ver glgemessén hat t
anhand des PefOR [95%ClI]: 0,13[0,03;0,65]; p=0,0127- unter Cabozantinib statistisch
signifikant weniger Patienten das UE Pneumonitis vom Schweregrad GGIAdO 3

(Hinweis: Da keine Ereigese im CabozantiniBrm auftraten, war eine Tim®-Event

Analyse aus methodischen Gruinden nicht durchfiihrbar).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Kontrolle der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Symptomatik ist in der
Krebstherapie ein bedeuteesd Messinstrument zur Erfassung desundheitsbezogenen
Lebensqualitd(Chang et al., 200®ecord et al., 2035Zum Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung sollten gemafR VerfO und AMtzenV klinische Studien berlcksichtigt
werden, die uter anderem den patientenrelevanten Endpunkt Lebensqualitat darstellen
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 20 Gemeinsamer Bundesausschus€3@), 20173.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualiétde in der METEORStudie an deBkala des fur

RCC spezifischen Fragebogens FKISI gemessennd in der ITFPopulation ausgewertet

Die Fragebdgen waren vor der ersten Dosis, sowie alle vier Wochen wahrend der Studie bis
Woche25 und danach alle acht Wochen zu vervollstandigealysen zum FKSL5 wurden

post hocauf den in der Studie erhobeneatén des FKS19 durchgefihrtFur beide Skalen
wurden MMRM und Ereigniszeitanalyse berechnet. Die fir die Bewertung des
Zusatznutzes relevanten Ergebnisse beziehen sich auf Batenschnitt 20ktober2016

(finale Analyse)

FKSI-19 und FKSF15

Die Ergebnisse des MMRNMeigten eine signifikant hohere Verschlechterung des ARSI
Gesamtscores unter Cabozantinib im Vergleich zu EverolimMWER [95%-
Kl]: -1,421[-2,009, -0,832; sd=9,631). Die Effektstarke, definiert als Quotient aus MWD
und gepoolter @indardabweichung, ist miginem Wert von-0,148 aber nicht klinisch
bedeutsam (da der Absolutbetrag dieses Wertes nicht 0,5 Ube(Skigt) et al., 2005

Eine posthoc durchgefiihrte Ereigniszeitanalyéeit bis zur definitiven Verschlechterung
zum FKSH19 wnter Verwendung einer MID vorb Punkten ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den BehandlungsarmeifiHR [95%-
Kl]: 0,923[0,760;1,120]; p=0,4162 In dieser Analyse war dienediane Zeit bis zur
definitiven Verschlechterung [95%l] in den Behandlungsarmen vergleichb@abozantinib
2,76[1,87; 3,71] und Everolimus2,79[1,97; 3,78] Monate).Die Auswetungendes FKSI19-
Fragebogens zeigten somit eine vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitéat unter den
Behandlungen Cabozantinind EverolimusSomitist gemalR AMNutzenV (85 Absatz7
Satz5) (Bundesministerium der Justiz (BMJ), 20Qlaufgrund der vergleichbaren
gesundheitsbegenen Lebensqualitdt, gemessen am FKBITotal Score, zwischen den
Behandlungsarmen Cabozantinib und Everoliraus Hinweis auf einerZusatznutzen von
Cabozantinib gegeniber Everolimisht belegt.

Beziiglich des FKSI15 war die as dem MMRM geschatzte Aferung gegeniiber dem
Ausgangswertinter Cabozantinib (L&ean:-2,3361 sd=7,54229 vergleichbar mit der unter
Everolimus (LSmean:-2,2680 sd=7,6783. Es zeigte sichkein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Cabozantinib  und Everolimus (MWD [95%-
Kl]: -0,068[-0,529; 0,393; p=0,772).

Die Ereigniszeitanalysen fiir die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung des- ISl
zeigten hingegen Vorteileim CabozantinibArm. Unter Verwendung einer MID von

Cabozantinil-ma | at ( CABOMETY XE) Seite36 von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4 Punkten war die mediane Zeit bis zur defudh Verschlechterung [95%I] im
CabozantinibArm mit 3,68[2,76;4,63] Monaten deutlich langer als im Everolimésm
(2,79[1,91;3,71] Monate). Das CoRegressionsmodell zeigte einen statistisch signifikanten
Vorteil von Cabozantinib im Vergleich zu &mlimus (HR[95%-KI]: 0,802[0,659;0,975];
p=0,0269). Das Risko einer Verschlechterung des AKSYon mindestens Bunkten im
Vergleich zumAusgangswert ohne weitere Verbesserung um diesen West demnach fur
Patienten unter Cabozantinib um 20%imger als fur Patienten unter Everolim&amit liegt
gemal AMNutzenV (85 Absatz7 Satz5) (Bundesministerium der Justi(BMJ), 2017
aufgrund der signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensgealgésen
am FKS}15, ein Hinweis auf einen geringedusatznutzen von Cabozantinib gegeniber
Everolimusvor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum thapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Zusatznutzen fur Cabozantinib gegenliber Everolimus wird unter Abwagung der
Gewichtung folgender Ergebnisse quantifizi@idbelle 4D).

Tabelle 4D: Positive und negative Effekte von Cabozantinib gegentber Everolimus

Endpunktkategorie | Positive Effekte Keine Effekte Negative Effekte

Gesamtmortalitat Gesamtiiberleben

Hinweis auf einen
Zusatznutzen von
Cabozantinib,

Ausmalf3: erheblich

Schwerwiegende Progressionsfreies
bzw. schwere Uberleben

Symptome Hinweis auf einen
Zusatznutzen von
Cabozantinib,

Ausmalfd: betrachtlich
Gesamtansprechrate

Hinweis auf einen
Zusatznutzen von
Cabozantinib,

Ausmalfd: erheblich

Skelettassoziierte Ereignisse

- Zeit bis zum ersten
Auftreten einer
pathologischen Fraktur

- Zeit bis zum ersten
Auftreten einer
Ruckenmarkskompression

- Zeit bis zum ersten
Auftreteneines operativen
Eingriffs am Knochen
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Endpunktkategorie | Positive Effekte Keine Effekte Negative Effekte

- Zeit bis zum ersten
Auftreten einer
Knochenbestrahlung

Zusatznutzen nicht belegt

Symptomatik anhand des
FKSI-DRS:

Hinweis auf einen
Zusatznutzen von
Cabozantinib,

Ausmalf3: betrachtlich

Gesundheitszustand anhand
des EQVAS.:
Zusatznutzen nicht belegt

Schwerwiegende Zeit bis zum ersteBUE Zeit bis zum ersten

bzw. schwere Hinweis auf einen unerwinschten

Nebenwirkungen Zusatznutzen von Ereignis von CTCAE
Cabozantinib, GradO 3 :

hoéheren Schaden
von Cabozantinib,
Ausmal: gering

Zeit bis zum UE, welches
zum Therapieabbruch flihrtg

Hinweis auf einen
Zusatznutzen von
Cabozantinib,

Ausmald: gering

Gesundheits FKSI-19:

bezogene _ Zusatznutzemicht belegt
Lebensqualitat
FKSI-15:

Hinweis auf einen
Zusatznutzen von
Cabozantinib,

Ausmald: gering

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events:\Eg: Visuelle Analogskala der EuroQeftorschungsgruppe
FKSI: Functional assessment of cantterapy kidney symptom indexrKSI-DRS: Functional assessment of cancer
therapy kidney symptom index diseaselated symptomsSUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereidis;
Unerwinschtes Ereignis

In der Gesamtschau ergeben sich sieben positive und ein negativer Effekt von Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus. In sechgeiterenEndpunkten gab es weder einen ¥Yooch
einen Nachteil von Cabozantinib gegentber Everolinhiabélle 4D).

Die klinisch bedeutsame Verlangerung des Gesamtiuberlebens ist oberstes Ziel der palliativen
Therapie des fortgeschrittenen RCC und wird durch Cabozantinib im Vergleich zu
Everolinus signifikant verbesserurch die erhebliche Verlangerung des Gesamtuberlebens
gemall AMNutzenV (85 Absatz7 Satzl) (Bundesministerium der Justiz (B 2017

ergibt sich ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Cabozantinib gegentber
Everolimus.

Cabozantinil-ma | at ( CABOMETY XE) Seite38von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Auch bei denMorbiditatsendpunkie Progressionsfreies Uberleben und Gesamtansprechen

zeigte Cabozantinib jeweils einen signifikanten Vorteil irar§leich zu EverolimusBeim
ProgressionsfreieUberlebenergibt sichein Hinweis auf einen betrachtlichetusatznutzen
von Cabozantinib gegeniber EverolimuBei den Endpunken Gesamtanspreein und
Symptomatik anhand des FKBRS ergibt sichgemaRAM-NutzenV (85 Absatz7 Satzl)
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 20 Ein Hinweis auf eineerheblicherZusatznutzen

von Cabozantinib gegentbewdtolimus Fir die Einzelendpunkte der skelettassoziierten

Ereignisse (pathologische Fraktur, Ruckenmarkskompression, operativer Eingriff am

Knochen und Knochenbestrahlung) und den Gesundheitszustand anhand\d&S E€igte
Cabozantinib keinen Nachteil genliber Everolimus.

Aus Sicht von Ipsen Pharma GmbH stellen die Endpunkte Progressionsfreies Uberleben
Gesamtansprechgskelettassoziierte Ereignisse sowie die Erfassung der Symptomatik bzw.

des Gesundheitszustands durch FR®IS und EQVAS eine hohe khische Relevanz fiir die
Kontrolle des Krankheitsverlaufs beim fortgeschrittenen RCC dar ($talientenrelevanz
und Validitat der Endpunkit@ Abschnitt4.2.5.

In der Endpunktkategoriesschwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungagigen sich
positive und negative Effekteon Cabozantinib gegentber EverolimB8&im EndpunktUE
von CTCAE-GradO 3 I st Cabozantinib n a ¢ Aufgeund| derg
deutlich langeren Expositionszeit im Cabozantiaiin (32,1Wochen vs. 18,9Vochen im
EverolimusArm) hat dieses Ergebnis eine systematische Abweichmingigunsten von
Cabozantinib, sprictdas Effektmal tberschatzt den zugrundeliegenden Effe&tzdem
zeigt sich kein hoheres Risiko vdrherapieabbriicheaufgrund von UEmM Cabozantinib
Arm. Ganz im Gegenteifir die Endpunkeé Therapieabbriichaufgrund UE und SUE liegt
jeweils ein Vorteil von Cabozantinib gegentber Everolimas Darlber hinas geht das
AuftretenschweremMebenwirkungen nicht mit einer Verschlechterutey Symptomatik und
der gesundheitsbezogenelLebensqualitat (siehe Abschnite3.1.3.1.5 4.3.1.3.1.6 und
4.3.1.3.1.8 welche in beiden Studienarmen veighbarsind Bei der Auswertung des
FKSI-15 ergibt sichgemal? AMNutzenV (85 Absatz7 Satz3) (Bundesministerium der
Justz (BMJ), 2017 sogarein Hinweis auf einemeringenZusatznutzervon Cabozantinib
gegenuber Everolimu®as spricht dafiir, dass dimter Cabozantinib auftretendei weder
den Allgemeinzustandchochdas Wohlbefindemnddie Teilnahme des Patienten aglichen
Lebenin einem anderen Ausmal? als unter Everolitmesintrachtigen.

Somit ergibt sich insgesamt unter Abwaguder Nutzen und Schadensaspekfér die

gege

Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach vorangegangener

zielgerichteter Therap gegen VEGFein eheblicher Zusatznutzen fur Cabozantinib im
Vergleich zu EverolimusDieser begriindet sich auf der erheblichen Verlangerung der

Uberlebensdauer, der Abschwéachung bzw. langfristigen Freiheit von schwerwiegenden bzw.

schweren Symptomen s@avder Verringerung vorSsUE Die spezifischenUE, die unter

Cabozantinib auftreten, sind fur VEGHKI bekannt und durch préaventive und/oder

therapeutische Mallnahmen sehr gut kontrollierbar. Dies unterstreicht auch die
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gleichbleibendeéSymptomatik undyesumniheitsbezogene Lebensqualitat zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

Cabozantinib ist somit eine neue Therapieoption, die eine nachhaltige und gegenuber der zZVT
Everolimus bisher nicht erreichte grof3e 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 der Erkrankung wirksam aufhalt und die Uberlebenszeit
verlangert. Der kinftige Stellenwert von Cabozantinib im zugelassenen Anwendungsgebiet
zeigt sich in den kuorzlich aktualisierten Leitlinien didational Comprehensive Cancer
Network (NCCN) sowie derEuropean Association of Urolog¥AU), die Cabozantinitals

eine gegenuber Everolimus zu bevorzugende Therapieoption zur Behandlung des
fortgeschrittenen RCC nach vorangegangener antiangiogemw. VEGFRgerichteter
Therapie empfehlen(European Association of Urology (EAU), 2Q17National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2p17
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Stads der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

Unter Endpunte sind dabei alle fiir die friihe 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 mdzinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Stand des Verfahrens

Ipsen Pharma Gmbheichte am 28.0ktober2016 das Dossier zur Nutzenbewerturan
Cabozantinib beim @A ein. Mit Erscheinen des Beschlusses und der tragenden Grinde am
20.April 2017 sprach der BA Cabozantinib einen Anhaltspunkt fiur einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen gegeniberzd@r aus befristee diesenBeschlusgedoch bis

15. Oktober2017(Gemeinsamer Bundesausschus€3@®, 20170.

Das vorliegende Dossiestellt die Wiedereinreichung nach Befristurdar, in der Ipsen
Pharma GmbH die Auflagen der Befristung deB&berlcksichtigte

Cabozantinib

Cabozantinib ist ein MKI, der mehrere Rezeptortyrosinkinasen hemmt, die an
Tumorwachstum und Angiogenese, am pathologischen Knochenumbau sowie an der
Entwicklungvon Metastasen beteiligt sind. Cabozantinib unterscheidet sich von den bereits
zugelassenen Rezeptortyrosinkindgaibitoren durch die gleichzeitie Hemmung von
VEGFR2, AXL und c-MET. Die erhthtec-MET- sowie AXL-Expression kénnen wichtige
Faktoren beider Tumorresistenzentwicklung und Metastasierung wéahrend der VEGFR
gerichteten Therapie mit TKI sein. Im Hinblick auf die evasive Resistenzentwicklung und das
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Fortschreiten des Tumors weist Cabozantinib somit einen entscheidenden Vorteil gegenuber
der allenigen Hemmung des VEGSignalwegs auf.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ie Bewertung des Zusatznutzens v@abozantinibzur
Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGKn G-BA-Beratungantrag vom 29.April 2016 ist

Ipsen Pharma GmbH von der bei dBMA beantragten Indikaton i Cabozant i ni
(CABOMETYXF) is indicated for the treatment of advanced renal cell carcinoma (RCC) in
patients who have r e caesgegangenDie ane 30puni2006rim t her a
BeratungsgespracfGemeinsamer BundesausschussB@), 20163 festgelegtenzVT fur
Cabozantinib ware&verolimusbzw. Sunitinib(nach Vorbehandlung mit Temsirolimugym

9. SeptembeR016 wurde Cabozantinibunter dem Handelsnamen CABOMETYXon der

EMA fir folgendes Anwendungsgebietugelassen:Behandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (renal cell camoma, RCC) bei Erwachsenen nach vorangegangener
zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfhkthgsem
Zusammenhang fallt die Patientenpopulation der TemsirolMaubehandlung, die
Gegenstand des -BA-Beratungsgespracke war, aus der weiteren Betrachtung im
vorliegenden Dossier herau®ies wurde auch vom -BA in seiner Sitzung vom
20.SeptembeR016 behandelt und die zVT daraufthin zu Everolimi@emeinsamer
Bundesausschuss {&A), 20160 geandertln einer nachfolgenden Sitzung desB& vom
20.Dezembef016 wurde Nivolumab als weitereVT zu Cabozantinib festgelegt und
erganzfGemeinsamer Bundesausschus$B@), 20169.

Als zVT verbleiben damit
1 Everolimus

oder
1 Nivolumab

Ipsen Pharma GmbH folgter Empfehlungdes GBA und zieht im vorliegenden Dossier
Everolimus alszVT fir die Behandlung degortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen nach
vorangegangenezielgerichteter Therapie gegen VEGieran Die Basis hierfur sind die
Kriterien der VerfO des GBA (86 Absatzl AM-NutzenV, Kap5 86 Absatz2 und3)
(Bundesministerium der Justiz (BMJ), 2017nd die klinschen LeitlinieREmpfehlungen
(Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizhe Onkologie (DGHO), 2013
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF), 2017. Des Weiterenliegt mit der Studie METEOR eine direkt vergleichende
Studie von Cabozantinib gegeniber Everolimus ¥s. liegt keine direkt vergleichende
Studie von Cabozantinib gegentber Nivolumab vor.

Somit ergbt sich fiir das vorliegende Dossier fetgle Fragestellung zur Bewertung des
Zusatznutzens von Cabariib im vorliegenden Anwendungsgebiet:
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1 Im Vergleich zu Everolimus

Fur die Bewertung des Zusatznutzens sollen Daten auss BQt&r Beriicksichtigung der
patientenrelevante Endpunkte Mortalitat, Morbiditdt, UE und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdherangezogen werden

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis yon
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zubeachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden goll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichtseimesn
Studienregistererfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir|eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestenssagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Die im Folgenden aufgefuhrtein- und Ausschlusskriterien fur Studien wurden definiert,
um Studien zu identifizieren, welche fir diBeantwortung der oben formulierten
Fragestellungsiehe Abschnitt.2.1) geeignesind

Patientenpopulation

Fur die Nutzenbewertung wurden Studien beriicksichtigt, die Patienten mit fortgeschrittenem
RCC nachvorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VE&E@€hlieRen.

Intervention

Die zu bewertende Intervention i8abozantinib, welchegemald Fachinformatiomit einer
Dosiseinmaltaglich 60mg oral eingenommen wird.

Vergleichsintervention

Am 30.Juni2016 fand ein Beratungsgesprdch beim -B& zu Cabozantinib
(CABOMETYXE) (Beratunganforderung  Nr. 2016B-059 stat{Gemeinsamer
Bundesausschuss {&A), 20163. In diesem Gesprach, legtieer GBA Everolimusbzw.
Sunitinib (nach Vortherapie mit Temsirolimuals zZVT fest. Am 20. SeptembeR016 wurde

vom GBA die zVT fur die Patienten, die mit Temsirolimus vorbehandelt wurdan,
Everolimus geédnde(Gemeinsamer BundesausschusB@), 2016h. Der Zusatznutzen von
Cabozantinib wird gegenuber der Vergleichsintervention Everoliquantifiziert da die

EMA die beantragte Indikatiowie folgt konkretisert hat: ACABOMETYX ist indiziert fiir

die Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (renal cell carcinoma, RCC) bei
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Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF (vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktar).

Endpunkte

Es nmussen verwertbare Ergebnisse mindestens einerpatientenrelevanten Endpunkt aus
den Kategorien:

1 Mortalitat

1 Morbiditat

1 UE

1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

innerhalb der in Betracht kommenden Studien berichtet werden.

Gemal 8 Absatz3 und 4 detAM -NutzenVbesteht deFusatzmtzen eines Arzneimittels aus
einem patiententevanten therapeutischeffekt (Bundesministerium der Justiz (BMJ),
2017. Dieser liegt vor, wenn gegeniber der zVT eine Verbesserung des
Gesundheitszustands, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verlangerung des
Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung der
Lebensqualitat erreicht widundesministerium der Justiz (BMJ), 2017

Studientypen

RCTs sind mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet, sofern sie methodisch adaquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt webendie genannten
Endpunkte im Rahmen von RCT beurteilt werden kénnen, wird der Studientyp auf RCT
beschrakt, um die groé3te Ergebnissicherheit zu gewahrleisten.

Studiendauer

Die Studiendauer unterliegt keiner Einschrankusgjl aber eine adaquate Auswertung des
Gesamtiiberlebens und des progessionsfreien Uberlebens erlauben.

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

Einschlusskriterium (Nichterfllung fuhrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

El Erwachsene Patienten mit fortgeschrittener Keine oder falsche Vorbehandlung
Patientenpopgation | RCC nachvorangegangener zielgerichteter
Therapie gegen VEGF

E2 Cabozantinib in der zugelassenen Dosierury Anwendung des Wirkstoffs
Intervention 1 Einmaltaglich @ mg per os aullerhalb des zugelassenen

) . ) Anwendungsgebiets
Gemal Fachinformation kann es bei 959

vermuteten, behandlungsbedingtéh
erforderlich werden, die Therapie zeitweise
Zu unterbrechen @be
nach National Cancer Institute Common
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Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt
automatisch zum Ausschluss)

Ausschlusskriterium

Terminology Criteria for Adverse Events)
und/oder die Dosis bébrtbestehendebE,
die schwerwiegend oder inakzeptabel werd
kénnten auf 40mg und nachfolgend auf

20 mg taglich zu reduziergiDetails siehe
dazu Abschnitd.2 der Fachinformation
(Ipsen Pharma GmbH, 20))6

Begrindung

Cabozantinib ist der Wirkstoff, auf welchen
sich die Bewertung in diesem Dossier bezie
Die frihe Nutzenbewertung erfolgt geman
VerfO auf der Basis der Zulassung. Somit
muss eine zulassungskonforme Gabe des :
bewertenden Arzneimittels in Bezug auf
Dosieaung und Anwendungsmodalitaten
erfolgen.

E3
Vergleichstherapie

Everolimusin der zugelassenen Dosierung
1 Einmal taglich 10mg per os

Gemal Fachinformation kann die Therapie
von schverwiegenden und/oder inakzeptabe
vermuteten Nebenwirkungen eine Reduktio
der Dosis (auf 3ng taglich) und/oder
zeitweilige Unterbrechung der Therapie
erfordern (Siehe Abschnitt 4.4. der
Fachinformation{Novartis Pharma GmbH,
2017).

Anmerkung:

Auch flr die Vergleichstherapie ist eine
zulassungsgemale Anwendung gefordert

(Gemeinsamer BundesausschusB@),
20174.

Anwendung des Wirkstoffs
aul3erhalb des zugelassenen
Anwendungsgebiets

E4 Mindestens einer der patientenrelevanten | Keine patientenrelevantéindpunkte
Endpunkte Endpunkteaus den fajenden Kategorien dargestellt
wird berichtet:
1 Mortalitat
A Gesamtiiberleben
1 Morbiditat / Symptomatik
A Progressionsfreies Uberleben
A Gesamtansprechrate
1 Tumorbedingte und
therapieassoziierte Symptomatik
1 Gesundheitshezogene Lebensqual
1 UE
E5 RCT Praklinischdn vitro- undin vivo-
Studientyp Studien
E6 Verflgbares Dokument (Vollpublikation, 9 Abstracts, narrative Reviews,

Publikationstyp

Studienbericht oder Registereintrag etc.), d

Letter, Kommentare und andereg
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Einschlusskriterium (Nichterfillung fihrt Ausschlusskriterium
automatisch zum Ausschluss)

entsprechend den Kriterien dONSORF Sekundéarpublikationen
Statements gentigende uitid die 1 Nicht denCONSORTKriterien
Beantwortung der Dossierfragestellung entsprechende Publikationen

relevante Primardaten enthalt . L .
1 Registereintrage ohne berichtet

Ergebnisse

E7 KeineEinschrankung
Studiendauer

CONSORT:Consolidated standards of reporting trifderos: Oral RCC: Renal cell carcinom&CT: Randomized
controlled trial;UE: Unerwiinschtes Ereigni¥EGF: Vaskularer endothelialer WachstumsfaktgerfO:
Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik $
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizin
Zusatznutzens in dem in dieseBokument bewerteten Anwendungsgebiet herangez
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studie
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf déschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

studien
ischen
pgen

n. Die

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Ustierars ist keine gesonde

'te

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde ubermittelt wi
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutisthenehmer Sponsg
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfotigni Abschnitter,
4.3.1und 4.3.2 jeweils im Unterabschnildnt ek Site
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das

urden

r

I

hhdhieer s i
das

vorliegende Dokument erstellt wirdeschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscken Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche ssuiir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt
(Abschnitt4.3.7) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von |
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie

weitere Unersuchungen (Abschni#.3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecher¢

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediz
Zusatznutzen bewertet wird.

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

el
RCT

he
nische

des
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Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlledals
( Cl i ni c adurchgefulhrtawersign@ptional kann zusatzlich eine Suche viriteren
themenspezifiscmeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.purchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige latkn
adaptierten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
Wird eine Einschrdnkung der Strategien auf bestimmte Studienty@genommen Z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligyrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie ausle@nbei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungern)nd
begriinden Sie diese.

Literaturrecherche fir das zu bewertende Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche s®CTs identifizieren, die zur Beantwortung der in
Abschnitt4.2.1definierten Fragestellung geeignet siGksucht wurde zunéchst nach RCT

die einen direkten Vergleich vdbabozantinibgegenibeEverolimusbeinhalten Wenn eine
direkt vergleichende Studieicht identifiziert werdenkonnte wurde zusatzlich nach RGT

mit direktem Vergleich zu anderen Kontrollgruppen gesucht, um diese fur einen indirekten
Vergleich von Cabozantinib gegentber Everolimus Uber einen Bruckenkomparator
berticksichtigen zu kbénnen

Die Recherchavurdein den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane durchgefihrt.
Fur jede einzelne Datenbamkurde eine individuell adaptierte Suchstrategie entwickelt und
separat angewandDer Suchzeitraunund die Sprachevurden nicht eingeschranktDie
individuellen Suchstrategien, inklusive der aus jedem Suchschritt resultierenden Treffer, sind
in Anhang 4A dokumentiert.Die Ein- und Ausschlusskriterien zuBeantwortung der in
Abschnitt4.2.1 definierten Fragestellung geeigneten Studisimd in Abschnit$4.2.2
dargestellt. Der Prozess der Selektion ist in AbsclrfttB.4beschriebenDie Ergebnisse der
Sude sind in Abschnit#.3.1.1.2dargestellt.

Der Informationsstand der Recherche bezieht sich aut@ehuli 2017 Alle bibliografischen
Literaturrecherchen wurden Uber die internetbasierte Plattform OvidSP
(http://ovidsp.ovid.con)/durchgefihrt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzuyfiitmren
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudfemon Dritten
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vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informationen| zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studmegistern mussif RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinisshez@utzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (ELCTR, www.clinicaltrialsregister.el Klinische Prifungen
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htin
sowie uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werderOptional
kann zusatzlich eine Suche inweiteren themenspezifischne Studienregister (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeptischer
Unternehmenylurchgefuhrt werderDie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer

Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studaerderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufenddie®t erfassen. Alle Suchstrategien sind in

Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Jahreseinschrankungeniind begrinden Sie

diese.

Um in der Suchealle verfigbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Cabozantinib fur die frihe Nutzenbewertungzu bertcksichtigen wurde eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in
folgendermedizinischen Studienregistern durchgefuhrt:

1 Clinicaltrials.gov

1 International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal, Suchportal der
World Health Organization (WHO)
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1 EU Clinical Trials Register (EACTR)
1 PharmNet.Bund

Der Informationsstanddzieht sich auf ded7. Juli2017. Die einzelnen Suchstrategien fur
jede Datenbankabfrage sindAmhang 4B dokumentiert.

Die Selektion derzur Beantwortung der inAbschnitt4.2.1 definierten Fragestellung
geeigneten Studien ist in AbschritR.3.4beschriebenDie Ergebnisse der Suche sind in
Abschnitt4.3.1.1.3dargestellt.

Fiur den Fall das keine direkt vergleichende Studie fur einen Vewiezwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel Cabozantinib und d¥ identifiziert werden konnte, war eine
zusatzliche Suche nach RCT mit einem direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden
Arzneimittel und anderen Vergleichstherapien vorgesehen, um fliesasinen indirekten
Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und 246F bertcksichtigen zu
kénnen.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnittert.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die  durch die bibliogrsche Literaturrelcerche  Abschnitt4.2.3.9  und
StudienregisterabfrageAbschnitt4.2.3.3 identifizierten Studien zuCabozantinibwurden

gemal den irAbschnitt4.2.2 pradefinierten Kriterien zum Eirund Ausschluss relevanter
Studien §ieheTabelle 4E) von zwei unabhéngigen Personen selektiert. Auf Basis aller
verfugbaren Informationen (Titel, Abstract und Volltext bzw. Studienregistereintrag und
eventuell darinhinterlegte 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
unabhangigen dten Person in die Selektion einbezogen.

Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf Volltextbasis 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
endpnktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégdrany

4-F):
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A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppéhei nicht randomisiegnvergleichenderstudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakieire
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen

I ergebnisgesteuerte Berichtertstimg

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektaeder Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Vfemzgspotenzial bewertet und &
Aniedrigih oder AhochfiA eingestuft werde
wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevantear2érrung ist zu verstehen, dass sich
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertug eines Endpunkts soll flr randomisierte Studien zunachst

Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfin oder Ahochfi eingestuft werde
Verzerrungsp@ n z i a l fer den Endpunkt in der

Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials Basge bni sses f ¢r el
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskl
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweis
Fur nicht randomisierte Studids®nnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsas

Stand: 12.10.2017
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Beschreiben Sie die fur dewertung deVerzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik

abweichen.

Die Bewertungdes Verzerrungspotenziader eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der

zur Veafligung stehenden Informationen Btudienberichte und Vollpublikationen.Auf
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Studienebene wurderpotenzielle endpunktibergreifende Verzerrerg bezlglich der
Erzeugung der Randomisierungssequener Verdeckung der Gruppenzuteilungler
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, einergebnisgesteuente
Berichterstattungder @nstige Aspekteuntersucht. Fir jeden patientenrelevariapunkt
wurden auf3erdem potenzieldéerzerrunga bezuglich der Verblindung der Endpunkterheber,
der Umsetzung des IT-Prinzips einer egebnisgesteueneBerichterstattungpder nstige
Aspekteuntersucht.

DasVerzerrungspotenziakurde gemaf Verfahrensonungfir jeden genannten Aspeéien
Kategorienhoch oder niedrigugeordnetindtabellarisch zusammengefad3abei wurde das
Verzerrungspotenzi al als Ahochfi eingestuft,
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussagglicherweise verandern wirden. Diébrte

jedoch nicht zum Ausschluss der betroffenen Studie bzw. des betroffenen Endpunkts aus der
Analyse. Auf der anderen Seitéegt ein niedriges Verzerrungspotenzial vomvenn eine

relevane Verzerung derErgebnisse mit groRer Wahrscheinkeft ausgeschlossen werden

konnte Die Klassifikation des/erzerrungspotenzialdiente zur Diskussion der Einschatzung

der Ergebnissicherheit.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methadklider eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschgittemd

4.3.2, jeweil s i n den Unterabschnitten ACha
eingeschl ossenen Studi enh und den .dRegugeh?
Darstellung de Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studiemindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFlow-Char)*. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und
epidemiologische Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welshinformationen (ltems) Sidas
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

! Schulz KF, Altman DG, Moher BCONSORT 2010 statement: updated guidelines for repoptnallel group
randomised trialEBMJ 2010;340: ¢332.

% Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; 94(3361-366.

¥Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckkelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Die Charakteristika der iegeschlosseme Studien, der Interventionen undder
Studienpopulatioan sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext werdeim Abschnitt4.3.1.2.1beschriebenDartber hinaus werden in
Anhang 4E detailierte Informationerzu Studienziel, Methakl und Studienresultategemar

den Punkter2b bis 14 des CONSORStatementsabellarisch dargestellDer Patientenfluss

der Studienird gemalR CONSORTFlow-Chartabgebildet

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnenStudien sollen in den Abschnitteh3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die

Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Untatedsch
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunktmw&ie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndqpuBkizur
Validierung der eingesetzten FragebdgeGgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien mwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkten Abschrbtd

Patientencharakteristika

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

1 Alter
i Geschlecht
1 Region

1 Anzahl der Memorial Sloan Kettering Cancer Cent@SKCC)-Risikofaktoren
(gemalfl¥elektronischem PrifbogeaCRF)

1 Eastern Ceaperative Oncology GroupECOG-Performance Statuberechnet aus
Karnofskyperformancetatus(KPS)
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1 Anzahl der vorausgegangenéBGFR-TKI-Therapien

1 Ethnische Zugehdrigkeit

1 HengKriterium (Anzahl Risikofaktoren)

1 Vorausgegangene Nephrektomie

1 Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung

1 Behandlungsdauer untder erste’VEGFR-TKI-Therapie

1 Zeit von Beginn der letzten VEGFRKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierterProgress

1 Vorausgegangengezielte Therapie bezuglich der RezeptdPemgrammecdcell death
proteinl (PD-1) oderProgramnedcell deathligand (PD-L1/L2)

1 Summe der Durchmesser all&ellasionen(IRC-Bewertungzum Ausgangswert
1 Anzahlder Organe mit Metastasen

! Lungenmetastasen

1 Lebermetastasen

1 Hirnmetastasen

1 Knochenmetastasen (mittels Computertomogriée (CT) oder
Magnetresonanztomografie (MRBestimmt)

1 Viszeralmetastasen
M Viszeral und Knochenmetastasen

f Tumor MET-IHC-Status (ImmunhistochemischerHepatozyterWachstumsfaktor
RezeptorStatus

1 Suniinib als einzige vorausgegangene VEGHR -Therapie

1 Pazopanib als eingé vorausgegangene VEGHKI-Therapie
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Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte

Die folgenden patientenrelevant&mdpunktewurden in der ausgewéhlten Studie erhoben
und sollen fir die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Cabozantinib
bertcksichtigt werden:

1 Mortalitat:
0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat:
o Progressionsfreies Uberleben
o Gesamtansprechrate
0 Skelettassorerte Ereignisse
o0 FKSI-DRS

o EQVAS

o SUE
o Schwere UECTCAE-GradO 3 )
0 Therapiebabliiche aufgrund eines UE
o0 Spezifische UE
1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o FKSI-19
o FKSI-15

Alle aufgefiihrtenZielgroRenstellen aus Sicht ddpsen Pharm&mbH patientenrelevante
Endpunkte dar und werden fur die Quantifizierung des Zusatznutzen&atoozantinib
herangezogen.

Eine Begrindung dePatientenrelevanz und Validitater Endpunkteist nachfolgend im
Einzelnen beschrieben.
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Mortalitat

Gesamtiberleben

Das Gesamtiiberleben beschreibt die Uberlebensdauer der Pati&ien.palliative
Krebstherapie sollte immeauf die Verlangerung des @debens und die Verbesserung der
Lebensqualitat der Patientembzielen (Peppercorn et al.,, 20L1Die Verlangerung des
Gesamtuberlebeanstellt einen direkten kliniscime Nutzen fir den Patientedar (Pazdur,

2008. Das Gesamtiberlebemwird haufig als einer der wichtigsten Endpunkte in der
Onkologie angesehdgPazdur, 2008 Der positive Aspekt dieses Endpunkssdie eindeutige

und objektive Definition und Messbarkeidas Gesamtulkeben istein vom IQWiG (Rapid
Report AAussagekraft von Surrogatendpunkt
patientenrelevanter Endpunkt(Institut fur Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), 2011

In der METEOR-Studie war Gesamtuberlebearls die Zeit von der Randomisierung die
Studiebis zum Todiedweder Ursachdefiniert Der EndpunkiGesamtiberlebearmdglicht
damit eine direkte Beurteilung der Verlangerumigs Uberlebens und stellt einen
patientenrelevanten Endpunkt dar.

Morbiditat

Progressionfreies Uberleben

Das Ziel einer palliativen Krebserapie ist daslinauszégerreines erneuten Rezidi sowie
des Auftretens von tumorassoziierten Symptomend der daraus resultierenden
Notwendigkeiteiner weiteren Therapienit weiterentherapi@assoziierten Nebenwirkungen
(Herschbach et al., 20p4

Das progressionsfreie Uberleben ist aufgrund der aus der Krankbgrsgsion entstehenden
korperlichen und psychosozialen Belastungen fir die Betroffenen relevant.

Progression des fortgeschrittenen RCC kann sowohl das Fortschreiten oder Entstehen einer
Metastasierung, aber auch die Vergrof3erung eines nicht resel®alrteéirtumos bedeuten

Dies kannzur Folge haben, dass weitere Interventionen erforderlich sind und sich sowohl
krankheits als auch behandlungsassoziieggmptomeverstarken und eine direkt splrbare
Belastung flr den Patienten darstellen.

Primare Fernmastasen nach Erstdiagnose treten bei ca. 24% der-H@Gé€hten im
StadiumT3 undbei ca. 42% im Stadium4 auf(Tumorregister Minleen, 200%. Metastasen
kénnen beim fortgeschrittenen RCC in allen Organen auftreteh Folgekomplikationen

nach sich ziehen. Bei ca. 60% der Patienten mit metastasiertennRIECErstliniebefinden

sich Metastasen in einem Organ, bei ca. 40% in zwei oder mehreren O(Bamami et al.,

2012. Besonders haufig sind Metastasen beim fortgeschrittenen RCC in Lunge (45,2%),
Knochen (29,5%), Lymphknoten (21,8%) und Le{#&,3%) lokalisier{Bianchi et al., 201

Vor allem die Knochenmetastasen stellen eine starke Belastung durch teilweise starke
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Schmerzen und durch ein erhdhtes Frakturrisiko dar. Bei Vorhandensein lokaler resektabler
Metastasen (bgpielsweise in der Lunge oder der Leber) wuien Allgemeinzustanddes
Patienterwird eine Metastasektomiempfohlen(Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
medizinsche Onkologie (DGHO), 20)3um die klinische Prognose der Erkrankung zu
bessern. Dennoch stellen Operationen oder weitere Interventionen BviBestrahlung ein
zusatzliches Risiko fur behandlungsassoziierte Komplikationen dar.

Die Angst vor der Progression des Tumdsseine starke psychosoziale Belastung fir die
unheilbar kranke Patienten(Herschbach et al., 20p4Krankheitsprogress bedeutir die
Patienten eine erneut&onfrontation mit der lebensbedrohlichen Diagnoseyeitere
langwierige und nebenwirkungsreiche Behandaémgpwie schwerwiegend&orperlicheund
seelische Folgen. Unabhangig von der Art der Messung dedrogresss einer
Krebsekrankung, spurtler Patient die direkn Folgen eineKrankheitspogreses

Progressionsfreies Uberlebewird neben dem Gesamtiiberlebewon der EMA als
eigenstandiger und patientenrelevanter prim&medpunkt aerkannt(European Medicines
Agency (EMA), D08 European Medicines Agency (EMA), 2012

In onkologischenErkrankungenmit einem langerenVerlauf und mdglichen weiteren
patientenindividuein Folgetherapien ist es im Rakm von Klinischen Studien
problematisch den Einfluss einer einzelnemtervention auf das Gesamtuberleben zu
bestimmen. Patientenindividuek Folgetherapien kénnen den Effekt einzelner
vorangegangendfomponenteniberdeckerund machen eine verzerrungséréhnalyse des
Gesamtiberlebens unmoéglich. Dieses Problem kann durch die Verwendung des
progressionsfreien Uberlebeals primaren Studienendpunkt vermiedesrden

In der METEORStudiewurde der primare Endpunk®rogressionsfreies Uberlebals Zeit

von de Randomisierungpis zur Progression der Erkrankuonger bis zum Todeglicher

UrsacheoperationalisiertDie Progressiomvird in der METEORStudiemithilfe bildgebender
Verfahren gemald der RECISriterien Versionl.1l (Eisenhauer et al., 20p3lurch ein

verblindetesIRC beurteilt Die Krankheitsprogression ist egnal3 WHO eines vo vier

Kriterien, um die Veranderung eines Tumorleidens zu beschr@itiber et al., 198). Diese
Kriterien wurden von der RECISArbeitsgruppe entsprechendr fidlie soliden Tumore
definiert(Eisenhauer et al., 20D9

Gesamtansprechrate

Die Gesamtansprechratebjective response rat®@RR) ist ein Mal3 fur dieRemission 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 Tumivofien sind, isteine unmittelbare
Kontrolle der Progression wichtig. Daher sehen viele Patienten und Arzte sowohl eine
schnelle und effektive Tumorkontrolle als auch das Verzégern der Tumorprogression als
vorteilhaft(Zhuang et al., 2009
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Laut Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) sollte die ORR nach
internationalen Standards definiert werderB(zRECIST, Volumetric RECIST oder WHO
Kriterien) (European Medicines Agency (EMA), 2012

In der METEORStudie wurde di€&sesamtansprechratge folgt operationalisiert:

1 Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt der DatenanalyseDafenschnitt:
22.Mai 2015 gemal der Beurteilung des IRC mit den etablierten RE®IE&rien
(Versionl.1(Eisenhauer et al., 20P%in komplettes Ansprechengmplete response,
CR) oder ein partielles Ansprechgra(tial responseé?R) erreicht haben und welches
n a ¢ h TaQeh 8reut bestéatigt wurde.

Das komplette Ansprechetst gemald der RECISKriterien Versionl.1l der vollstédndige
Ruckgang aller Lasionen, das Vorhandensein fpefitologischer Lymphknoten (<hom

short axis) unddie Normalisierung des Tumormarkieevels fur Nicht-Ziellasionen
(Eisenhauer et al., 2009

Unter dem partiellen Ansprecherversteht man einenindestens 30%igéreduktion der
Summeder einzelnermumordurchmesseatter Ziellasionenm Vergleich zum Ausgangswert
(Eisenhauer et al., 20D9

Fur die Gesamtansprechrateurde ein direkter Zusammenhang mit d&asamtiberleben
(Petrelli und Barni, 200)3und der LebensqualitgVictorson et al., 2006gezeigt. Daraus
ergibt sich auch die Patientenrelevanz fir den EndpBakamtansprechrate

Als bests Gesamtansprecheerines Patienterverstent mangemall RECISKriterien
Versionl.1 das beste Ansprechen vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Ende der
Behandlung(Eisenhauer et al., 20pDazuwerdensowohlCR, PR, als auch das Erreichen
einer stabilen Erkrankung (stable diseaSP) und das Fortschreiten einer Erkrankung
(progressive diseasPD) ab dem Zeitpunkt der Randomisierwusrgasst

In der Studie METEORvurden die Endpunkte CR, PR, Sind FD dargestellt. Eine stabile
Erkrankungliegt vor, wennkeine neuen Lasionen auftretand die Ziellasionen weder ein
Ansprechen nocain Fortschreiteraufweisen(Exelixis International (UK) Ltd., 2015a

Skelettassorerte Ereigniss€skeletatrelated eventsSRE)
Ein Rezidiv des Nierenzellkarzinoms kann sich in allen Organen des Korpers entwickeln.

In ungeféahreinem Drittel aller Patientenmit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, dma i
Rahmen von klinischen Studien behandelt wurden, zeigten sich Knochetasetgdotzer

et al., 2007 Motzer et al., 2008Rini et al., 201D Sie stellennach den Lungenmetastasen
(60i 70%) die zweithaufigste Metastasenlokalisation beim NierenzellkarzinonAdirss zur
Therapie besteHiei einer drohenden Fraktur mit Statikgefahrdung, bei einer diagnostizierten
Fraktur oder einer neurologisaheSymptomatik, wie z.B. einem drohenden spinalen
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QuerschnittBesonderslie Knochenmetastasereisen eine sehr hohe klinische Relevanz auf,

da sie zum Teil mit starken Schmerzen, einer erhdhten Frakturrate und eingeschrénkter
Mobilitdt verbunden sind. Danch, dass die Symptomatik der Knochenmetastasen fiir den
Patienten teilweise in Form starker Schmerzen direkt spirbar ist, kénnen sie die
Lebensqualitat negativ beeinflussend eine starke Belastung fur den Patienten darstellen
Selbst eine Therapie dernkchenmetastasen zur Reduktion der Symptome oder zur
Pravention vor drohenden Komplikationdorch Bestrahlung oder Medikamente, stellt flr

den Patienten eine zusatzliche Belastung dar.

In der METEOR-Studiewurdenskelettassoziierte Ereignisg@ntinuierich bis zum Tag der
letzten Tumoruntersuchung mittels bildgebender Verfahren erhoben und werden im Rahmen
dieser Nutzenbewertungeben den jeweiligen Inzidenzratere folgt dargestelit

Zeit bis zum ersteskelettassoziierten Ereignfgach Randomisierung

Zeit bis zum ersten Auftretexinerpathologischen Fraktur

Zeit bis zum ersten AuftretezinerRickenmarkskompression

Zeit bis zum ersten Auftretezinesoperativen Eingriffsam Knochen

= =42 A4 4

Zeit bis zum ersten AuftretezinerKnochenbestrahlung

FKSI-DRS

Der Fragebogen FKSDRS (9-ltem-Version) stellt eine Subskala aus den
Lebensqualitatsfragebogen FKBY bzw. FKSI15 dar. Dieaus dem FKSFragebogen
entnommene Teilmenge bestehtis neunFragen welche die im Zusammenhang mit
Nierenkrebs vorwiegend stehend@ymptome Energiemangel Erschopfung Schmerz
KnochenschmerZGewichtsverlustKurzatmigkeit Husten Fieberund Hamaturi¢ aufgreifen
(Rothrock et al., 2013 Die Patientenrelevanz diesEsdpunkts ergibt sich daraus, dass der
Patientselbsteine Einschaiumng tUber den Schweregraeiner direkt spirbareBymptome
argibt. Beim FKSI-DRS-Scorebildenniedrige Werte eine hohe und hohe Werte eine niedrige
Belastung durch krankheitsspezifis@gptome al{Cella et al., 2008

EQ-VAS
Der EQ5D ist ein von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickeltes
verlassliches und validiertes Messinstrum@lat Boer et al., 2004nit guter EvidenZRabin

und de Charro, 2001fir den Gesundheitszustand. Er besteht aus einem deskriptiven Tell
(EQ-5D-5L) und einer visuellen Analogskala (B@AS).

Der deskriptive TeiIEQ-5D-5L beschreibt den Gesundheitszustand von Erwachsenen auf funf
Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitdten, Schmerz/kérperliche
Beschwerden, Angst/Depression) anhand von funf Antwortlevel pro Dimension:
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Akeine Probl emei

Al ei cthlt emeéit o

T

T

T Ama2a Cige Probl emen
T AgroCe Probl emei
T

Aextreme Probl emehn

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

Die EQVAS erlaubt den Patienten ihren eigenen Gesundheitszustand im Wertebereich von
von O (schlechtester annehmbarer Gesundheitszustand) bis 100 (bester annehmbarer
Gesundheitszustand) anzukreuzen. Die-\EK% stellt somit ein allgemeines quantitatives
Mald fur die Gesundheit eines Patienten entsprechend seiner eigenen Beurteilung dar. Im
Sinneder Berilcksichtigung der Lebensqualitat und Symptomatik der Patienten im Rahmen
der Nutzenbewertungst die EQVAS ein patientenrelevanteEndpunkt. Auch dasQWiG

erkennt die Symptomatik der Erkrankung als patientenrelevanten Endpugkisaiut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 20D&r GBA folgt dieser
Einschatzung in seinen Beschlissamr Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen und erkennt Symptomatik und Lebensqualitat ebenfalls als patientenrelevante
Endpunkte afGemeinsamer Bundesauaksss (GBA), 2013.

UE

Ergebnisse zu debE dienen der NutzeSchadens\bwagung einer Therapi@nstitut far
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 201JE sollten im
Rahmen einer Studie gar# erfasst werderfEuropean Medicines Agency (EMA), 1998

Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein vom IQWIG anerkannter Endpunkt und z&hlt
zu den Aspekten der therapiebedingten Morbid{T&la et al., 2006Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2R1@nerwiinschte Nebenwirkungen
einer Therapie kdnnen den Ratien physisch und psychisch belasten und somit zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitat fihren und sind daher direkt patientenrelevant.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden UiE der METEORStudie neben den
jeweiligen Inzidenzratewie folgt operationalisiert
1 Zeit bis zum ersteAuftreten eineSUE
 Zeit bis zum ersteAuftreten eine4JE von CTCAE-GradO 3
1 Zeit bis zumerstenAuftreten einedJE, welches zum Therambébuchfihrte
1 Zeit bis zum ersten Auftreten eines spezifischen UE

Die Auswahl spezifischer UE erfolgte anhand der vd@WiG in seiner ersten
Nutzenbewertung an Cabozantinib (auf Basis des ersigatenschnitts vom 22Mai 2015,
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(Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, PGdIg klinisch relevant
erachteten UE, anhand vanffalligen Unterschiede zwischen den Behandlungsarnmem
Zeitpunkt des finale@atenschnitts (20ktober2016) sowie anhahvon solchen UE, die
zwischen den Datenschnitten gro3e Unterschiede aufzei@ariber hinauswurden
spezifischdJE ausgewahlt, sofern diese fir das Krankheitstbdd Nierenzellkarzinomsder
die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besondererBaugsind SpezifischeUE
werden auEbene deBOCundPT dargestellt

Gesundheitsbezogenkebensqualitat

FKSI-19 und FKSF15

Die gesundheitshezogergebensqualitatder Patienterkann in klinischen Studien anhand
validierter Fragebdgen erfasst werddn.derMETEOR-Studiewurdeder FKStH19 (Cella et
al., 200§ verwendetgin spezifisch auf Nierenkrebs ausgerichteter Fragebogen bestel®end
19Punkten in welchem der Patient die Symptomatik und Lebensqualitat des
fortgeschrittenen Nierenkrebs selbst evaluiert. Dieser beinhaltetier Teilskalen zu
spezifischerBymptomerbeim fortgeschritteneNierenkrebs:

FKSI-DRS-Physical (z. B. Energielosigkeit, Gewichtsverlust, Fatigue)
FKSI-DRS-Emotional (z. B. Schlafverhalten, Appetit, Angst)
FKSI-Treatment Side Effects (z. Biarrhoe, UbelkeitErbreche

1
)l
)l
1 FKSI-Function/WellBeing (z. B. Arbeitsfahigkeit, Lebensqualitat)

Der Patient gibt seine Einschétry Uker den Schweregrad der Symptomer, Einschrankng
seiner Aktivitat,des generellen Gesundheitszustandd seiner Lebensqualitétittels ener
5-PunkteSkala an(Rao et al., 2009Rothrock et al., 2003 Beim FKSI-19 Gesamtsore
bilden niedrige Werte eine hohe und hohe Wemrée niedrige Belastung durch
krankheitsspezifischBymptome alfCella et al., 2008

Der FKSF19 wird ausfihrlich in der Publikation von Rothrock et al. 2(R8throck et al.,

2013 alsWeiterentwicklung (Erganzung) dpatientenrelevanteund validierte Fragebdgen
FKSI-15 und FKSI-DRS beschriebenRao et al., 2008eschreiben ebenfalls die Entwicklung

des FKSI19 und zeigen die gute Vergleichbarkeit zwischen dem renal cell carcinoma
symptom index (RCEI) mit dem FKSI19 (Rao et al., 2000 Dartber hinaus werden dem
FKSI-19 im Vergleich zum RCESI Vorteile zugesprochen, da mit weniger und besser bzw.
klarer formulierten Fragen dasselbe Ausmald der krankheitsbezogenen Symptome abgefragt
werden kann.

Der Fragebogen FKSI9 ist initial ADe v el opment ton af the NCCNFAGTI val.
symptan index for advanced kidney care r 0 ) g tungckonal agsessment of cancer
therapy- general (FACTG) validiert (Rothrock et al.,, 2013 Der FKSF19 Gesamtscore
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korrelierte moderat bis stark mit dem FAGTinklusive aller Subskalen, mit Ausnahme der
Subskala Social Well Bein(Rothrock et al., 2003 Eine weitere Validierung des FK39
erfolgte durch die Arbeit von Butt et aR013 (Butt et al., 2018 Hier werden normative
Daten (reprasentative USevolkerung) prasentiert, die den Nutzen und Interpretierbarkeit der
FKSI-Scores deutlich erhdhen.

Der FKSF19 wurde 2008 entwickelt, hat sich auch in der Praxis bereits bewahrt und wurde
schon in mehmen klinischen Studien mit TKI eingeset@lotzer et al.,, 2013Pan et al.,
2015. Bei der Entwicklung der neuen Subskala FA&iangiogenesis (AntiA) wurde der
FKSI-19 neben dem FAGG und dem patierteported outcmes measurement information
sydgem (PROMIS) eingeset#Kaiser et al., 2015

Der FKSF19 wird von Cella et gl.2008 (Cella et al., 2008 der Endpunktkategorie
Gesundheitshezogene Lebensqualitat zugeordnet.

Health-related quality of life data
FACT-Kidney symptom index - versions

Table 4 - NFKSI-19 items by subscale across kidney cancer symptom indices.

Subscale Item NFKSI-19 FKSI-15 FKSI-10 FKSI-DRS FACT-G
v ‘/

v v
Vv
v
v

DRS-P 1 have a lack of energy
1 have pain
1 am losing weight
1 feel fatigued
1 have been short of breath
1 am bothered by fevers (episodes of high body
New temperature)
items in 1 have bone pain
FKSI-19 I have been coughing
[[1feel weak all over
I have had blood in my urine
1 have a good appetite
1 am sleeping well
DRS-E 1 worry that my condition will get worse
1 have nausea
1 have diarrhea (diarrhoea)
1 am bothered by side effects of treatment

<

J
v
V
Vv

/
v

2l L Ll

v v
%
v v

v

Y v
% Vv v
v

A e 2ldle & L& L L2
<
-

7]
3]
< e <]

v v v

FWB 1 am able to work (incdlude work at home) v

1.am able to enjoy life V v v

I am content with the quality of my life right v ‘ v
now

<
< <

DRS-E, Disease-Related Symptoms-Emotional; DRS-P, Disease-Related Symptoms-Physical; FACT-G, Functional Assessment of Cancer
Therapy-General; FKSI, Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index; FKSI, Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Symptom Index; FWB, General Function and Well-Being; NFKSI-19, National Comprehensive Cancer Network/Functional
Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index 19; TSE, Treatment Side Effects.

Table taken from: Rothrock et. al 2013

Abbildung4-1: Tabellarische Ubersicht FKQI9, FKSF15 und FKSIDRS (Rothrock et al.,
2013

Abbildung 4-1 zeigt eine abellarische Ubersichiber die eingeschlossenen Fragen in den
verschiedenen Skaleler Unterschied zwischen dem FKE) und dem FKSL5 besteht
lediglich darin, dass vier zusatzliche Fragemegriert wurden, wovon zwei bereits im
validierten FACT-G Verwendung finden. Bei der Entwicklung des FKSI wurde
insbesondere darauf geachtet, dass sich die Patientenperspektive in &eageid
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widerspiegelt. Zur Identifizierung delPunkte des FKSI19 wurde keine vorab erstellte
Symptomliste eingesetzt, sondern eine offene Befragung der Patienten durchgefihrt. Sie
wurden dabei gebeten, die ihrer Meinung nach wiclgigsBymptome und Angste im
Zusammenhang mit ihrer Erkrankung darzustellen. Danach wudiese Angaben mit der
Einschéatzung von Onkologen abgeglichen.

Im n&chsten Schritt stuften Experten die Symptome als krankbdits behandlungsbedingt
ein. Desdiente als Basis zur Erstellung der Subskalen. Der ARSNkird von den Autoren

der Publikatbn von Rothrock et al.2013 als patientenorientierter, umfassendster und
momentan aktuellster Fragebogeir fden fortgeschrittenen Nierdeebs beschrieben
(Rothrock et al., 2013 Sie sehen zudem auch Vorteile in der Mdglichkeit &a@u den
anderen Nierenkrebspezifischen FKSI (FKS15, FKSIDRS, FKS#10) zu berechnen und
einzelne Subskalen separat auszuwerten. Durch die ZusammenfassumRpundés in
Subskalen wird auch eine regelméRige Aktualisierung ohne Beeinflussung andstei&ub
problemlos moglich. Das ist von grof3em Interesse, da sich die Therapieoptionen fur diese
Indikation standig weiterentwickeln und sich somit auch Veranderungen der
behandlungsbedingten Symptome ergeben.

Operationalisierungen der Endpunkte

Zu den patntenrelevanten Endpunkten werden die im Studienbericht beschriebenen
Maf3zahlen berichtet. Tim®-eventEndpunkte werden mittels Kapkieier-Methode
analysiert. AuRerdem wird, sofern berechenbar, die mediane Uberlebensdauer je
Behandlungsarm dargestelltls Effektschatzer fir den Gruppenvergleich wird das HR mit
dem entsprechenden 958 unter Angabe des statistischen Modells und der
eingeschlossenen Faktoren angegeben.

Fur den dichotomen Endpunkt Gesamtansprechrate werden die beobachteten Haufigkeiten
und Anteile berichtet. Als Effektschatzer fir den Therapievergleich werden hieddiiss

ratio (OR), das RR und die Risikodifferenz (RD) berichtet. Soweit im Studienbericht
verfigbar, werden adjustierte Schatzer verwendet. Andernfalls wird aufadigtsterte
Schatzer aus eigener Berechnung zurtickgegriffen. Fur die Ableitung des Ausmales des
Zusatznutzens werden wegen der hoheren quantitativen Ergebnissicherheit (Prazision)
adjustierte Effektschatzer gegentber niatifustierten bevorzugt.

Um die Unterscliede der medianerBeobachtungdauer de beiden Studienarmender
METEOR-Studie zu bertcksichtigenyerden fir die Auswertung derskelettassozierten
Ereignisse und daUE KaplanMeier-Analysen, welchedie Zeit von deNerabreichung der
ersten Dosibis zum esten Auftreten eines Ereignisssabeziehen, durchgefihrt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitati
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z.B. Patientengruppen) und
methodischer{z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begrinden, warum eine Mefmalyse durchgefuihrt wurde oder warum eine M&talyse
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nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die -Mweibyse
einbezogenwurden. Fir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdenh Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekterfolgen In
begriindeten Ausnahmefallesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingeseizt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Moéglichkeit aus den vorhandepen

Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestident

Fur kontinuierliche Variablensoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, de Efgkenald eingesetrterden Bei bindren Variablersollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBglativen Risikoslurdhgefihrt
werden In begriindeten Ausnahmeféalld@dnnen auch andere Effektmalie zum Einsatz
kommen Bei kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effektmal® in Abhangigkeit vpm
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verw2naetien

Die Effektschatzerund Konfidenzintervalle aus den Studispllen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@trden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaResl Ides statistischen Tests auf

Vorliegen va Heterogenitét erfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindeten

Ausnahmeflien gepooltwerden AuRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diege
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt

4.25.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methoddegriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend, da fir die Bewertung des Zusatznutzgamaueine direkt vergleichende
Studie vorliegt.

“ DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic resef interventions. Chichester: Wiley; 2008. S.-298.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iranalyses. BMJ
2003;327(7414):555660.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Caftf-Werten fir Ehebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifi SensiivititsAnalysenderniegagtrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschéatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von dben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisgerden Sensitivitatsanalysedurch
Anwendung verschiedener statistischer Modelle B(z. gemischte Modelle vs.
Uberlebenszeitanalysen) oder das Variieneethodischer Fakten (z.B. stratifizierte vs.
unstratifizierte Analyse oder Ansetzen verschiedener Schwellenwerte einer )MID
durchgefuhrt.Dartber hinaus werden Modelle in verschiedenen AnalysepopulationBn (z.
ITT, PITT) berechnet.

Sensitivitatsanalysemu Progressionsfreies Uberleben

Die primare Analyse des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben erfolgte auf Basis der
PITT-Population (bestehend aus den erstenrdm8omisierten Patienten). Die Verwendung
dieser Analysepopulation war praspezifiziert, um robgl Verzerrungen durch eine zu hohe
Gewichtung von Patienten mit friithen Progressen zum Zeitpunkt der primaren Analyse bei der
ersten Interimanalyse zu vermeiden. Eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der
vollstandigen ITFPopulation (alle randomisin Patienten) liegt vor.

Sensitivitatsanalyseru Gesamttberleben

Fur die priméare Analyse des Endpunkts Gesamtiiberleben wurde die Verwendung-der ITT
Population als Analysepopulation praspezifiziert. Die Analysen auf Basis der- PITT
Population stellen som§ensitivitatsanalysen dar.

Sensitivitatsanalyseru FKSI-DRS, FKSI-15 und FKSF19

Fir den FKSIDRS FKSF15 und FKSI19 wurden posthoc Ereigniszeitanalysen
durchgefuhrt, in der die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TUDD) erfasst wurde.
Diese ist definiert als Zeit von Studieneinschluss bis zur ersten Verschlechterung von
mindestens einer MIfEinheit im Vergleich zum BaselinBcae ohne weitere Verbesserung
von mehr als einer MIEEinheit im Vergleich zum Baselir@core(Anota et al., 2016
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Abbildung4-2: lllustration derZeit bis zur definitiven Verschlechterung (TURDD)uelle:
Anota, 2015Anota et al., 201b

Fir den FKSIDRS betragt die validierte MID -3 Punkte (Cella et al., 200 Als
Responsekriterium wurde eine MID vorP8nkten gewertet. Erganzendinge die Analyse
mit MID=4 ausgewertet-tr den FKSI15 betragt die validierte MID-8 Punkte(Cella et al.,
2007). Als Responsekriterium wurde eine MID vorPdnkten gewertet. Erganzend wurde die
Analyse mit MID=5 ausgewertetFir den FKSI19 Total Score wurden Bunkte als
konservative Schéatzung der MID géit. Ergdnzend wurde die Analyse mit MID=4
ausgewertetFir den FKSI19 wurdenin Anlehnungan die beimFKSI-15 validierten und
publizierten MID (35 Punkte)5 Punke als konservative Schatzung d&D gewahlt

Patienten wurden an dem Datum ihrer letzBshandlung zensiert, falls keine definitive
Verschlechterung beobachtet wurde. In die Analyse wurden alle Patienten deoptiation

mit mindestens einer Bewertung zu Baseline und einer Bewertung unter Behandlung
eingeschlossen.

Zusatanalysenzu UE

Fur die Nutzenbewertung wurden PdeicEreigniszeitanalysen (Zeitvon der ersten
Behandlungbis zum ersterlJE) ohne diejenigen Ereignisse, die ndiér Progressionder
Grunderkrankungusammenhangedurchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikabren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifikaeti@nBlungen (8. die
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Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschht5.4beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel,gliobe Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen

aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entspnelen Standardfehlern) untersugcht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpeessionen oder Meta
Analysen unter Kategorisierung der Studien lgéizti der méglichen Effektmodifikatoren, sjie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll IEgtige
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagem. erfolge
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuihrten Subgruppenanalegrinden Sie die durchgeflihrten
Subgruppenanalysen bzw. dientdrsuchung von Effektmodifikatoren odim Verzicht auf
solche AnalyserBeschreiben Sie die fdrese Aalysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Wie das IQWIiG in den Allgemeinen Methodé¥iersion5.0., 9.3.1Q erwahnt(Institut fur

Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 204ind Interpretationen

aus Subgruppenanalysen oft mit groR3er Unsicherheit behaftet. Dies betrifft inshestede

Fall posthoc gebildeter Subgruppen. Zum einen ist es methodisch nicht korrekt, Schliisse aus
den Resultaten einzelner Subgruppen zu ziehen. Zum anderen kénnen dadurch Subgruppen
mit auRRerst kleinen Patientenzahlen entstehen, die einen in Wahrnfiejerden statistisch
signifikanten Effekt aufgrund hoher Varianz verdecken kdnmerfierdem steigt mit der
Anzahl der durchgefuihrten Subgruppenanalysen die Wahrscheinlichkeit zufélliger Ergebnisse
mit statistisch signifikanter Interaktion. Hier werden b§wppenanalysen deshalb
ausschliel3lich 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 moglichauf Basis der individuellen
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PatientendatenFalls der pWVert des Interaktionstests <0,2 istird ein Hinweis aufeinen
Zusammenhang von Subgruppenmerkmal und Behandlungsgvepmeitet Dann werden

die Effekte in den eindeaen Subgruppebetrachtet und diskutie®Venn die Effekte in den
Subgruppen gleichgerichtet simtannwird keine nach Subgruppen getrennte Nutzenaussage
vorgenommen.

Fur die patientenrelevanten Endpunk@®esamtiiberleben, Progressionsfreies Uberleben,
Gesamtansprechrat8kelettassazerte EreignisseFKSI-DRS, EQ-VAS, FKSI-19, FKSI15

und UE werden Subgruppenanalysen zden in Tabelle 4F dargestelltenFaktoren
durchgefihrt

Tabelle 4F: Praspezifizierte Subgruppenfaktoren in der METESIRdie (Teill)

Subgruppenfaktoren Subgruppen

Alter <65 vdahre 065

Geschlecht méannlichvs. weiblich

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

Anzahl deMMSKCC-Risikofaktoren(gemaf eCRF) gunstig (0) vs. intermediar (1) vg
schlecht (23)

Anzahl der vorausgegangenen VEGRI-Therapien 1 vs. 02

Anzahl der von Metastasen betroffenen Organe 1vs.2vsO3

eCRF:Elektronischer PriifbogeMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; VEGHR: Vaskularer

endothelialer Wachstumsfakt®ezeptosTyrosinkinaselnhibitor

Da sich alle in dieser Indikation betrachteten Patienten bereits im fortgeschrittenen Stadium
ihrer Krebserkrankung (Stadiuth und V) befinden, sind Subgruppenanalysen zur
Krankheitsschwere bzw. zum Krankheitsstadiumcht notwendig Dagegen kdnnen
bestimmte Risikofaktoren die Prognose des Nierenzellkarzinoms iaudbrtgeschrittenen
Stadium beinflussen. Der MSKC&Status (MotzefScore) fasst diese Risikofaktoren fir
vortherapiert Patienten wie folgt zusammg@viotzer et al., 2004

1 Calcium (korrigierter Wert) 2,5mmol/l (>10mg/dl)
1 Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifisf¢bemwertes

1 Karnofsky Index <80%

Anhand der Anzahl der vorliegenden Risikofaktorerwird die Prognose des
Krankheitsverlaufsals gunstig (keia Risikofaktoren), intermediar (Risikofaktor) oder
schlecht (23 Risikofaktoren) eingestuft, weshalb Subgruppenanalysen fir den Faktor
MSKCC-Status als sinnvoll erachtet und im Ergebnisteil dargestellt werden.

Wesentliches Merkmal des Nierenzellkarzinoms ist eine Uberexpression des VEGF und eine
damit verbundene dereligrte Angiogenese im Tumorgewebe. Somit ist die zielgerichtete
Hemmung der VEGFSignalwege beim fortgeschrittenen RCC einer devichtigsten
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therapeutischeAnsatpunkte Die Anzahl der gegen VEGF&erichteten Vortherapiefi vs.

O 2 Ronnte den Behandlungiekt beeinflussen und wird daher in Subgruppenanalysen auf

Interaktion untersucht.

Darlber hinaus werden bezlglich der Endpunkte Gesamtiberleben, Progressionsfreies
Uberleben undGesamtansprechrateusatzlich folgende, im statistischen Analyseplan

prasgzifizierte Subgruppenfaktoren untersu@eheTabelle 4G).

Tabelle 4G: Praspezifizierte Subgruppenfaktoren in der METESIRdie(Teil 2)

Subgruppenfaktoren

Subgruppen

Ethnische Zugehorigkeit

nichtweil? vs. weil

ECOGPerformance Status berechnet aus Karneftiajus

Ovs.1vsO?2

HengKriterium (Anzahl der Risikofaktoren)

niedriges Risiko (0) vs.
intermediares Rikb (1-2) vs.
hohes Risiko ()

dokumentierten Progress

Vorausgegangene Nephrektomie javs. nein

Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung <1 Jahr vs. 01
Behandlungsdauer unter der ersten VEGHR-Therapie <6 Monate vs(6 Monate

Zeit von Beginn der letzten VEGFRKI-Therpie bis zum radiologisch | <3Mo nat e Meanate O3

Vorausgegangene gezielte Therapie bezlglich der Rezeptor&roB&r
PD-L1/L2

javs. nein

Summe der Durchmesser aller Ziellasionen {B&vertung zur Baseline

<MedianvsOMe di an

Lungenmetastasen javs. nein
Lebermetastasen javs. nem
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: ComputertomografieEeCOG:Eastern Ceperative Oncology GroupRC: Unabhéngiges radiologisches Komijtee
MET-IHC-Status: ImmunhistochemischdepatozyterdWachstumsfaktoRezeptosStatus; MRT:
Magnetresonanztomografith-1: Programmed cell death protein 1;4RI¥L2: Programmed cell death ligaiidligand2;
VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiRezeptoiTyrosinkinasenhibitor

Schliel3lich werderfebenfalls bezlglich der Endpunkte Gesamtiberleben, Prugrefssies
Uberleben und@esamtansprechrateie Subgruppebetrachtetdie

1 Sunitinib als einzige vorausgegangene VEGHR-Therapiebzw.

1 Pazopanib als einzige vorausgegangene VEGKRTherapie
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hatten. Diese beiden Populationen stellen keine im statistis&nalyseplan praspezifiziente
Subgruppenfaktoren dar und wurden lediglich zur Untersuchung Ridrustheit der
Ergebnisse&largestellt.

Zu Uberlebenszeitanalysen werden Kapldgier-Kurven nur bei Subgruppenanalysen mit
statistisch signifika@m (p<0,05)Interaktionsterm dargestellt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleich€.h. Vergleiche einzelney
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator)stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter

indirekter Vergleiche ist moglich Komplexe Verfahren fiir desimultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeictm&, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAfM uTreatimentMetaA n a | y s oeler i auch
ANet zMeeA k a | y° sien gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahm@ir solche komplexen Analysest die Annahme der Konsistenz innerhalb des

zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz vdatbei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarb&r ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briuckenkomparatoren abhangen kandieisWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegriindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn ein®@eschréankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, S a kract acmmpartsandof C, Deeks J
competing interventions. Health Technol As&8535;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;

23(20): 31053124

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.

% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomizedStil$4¢hods

Med Re008;17(3): 279301

11 B, Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Frage kommen, vorliegdnsgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau
und reproduierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu unterSuchen

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

Benennung deBriickenkomparatorszw. der Briickenkomparatoremd Begriundung fur die
Auswabhl

Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannahBeen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenonfwnamen-
Verteilungen (falls informativ¥erteilungen verwendet werdemit Begriindung), die Anzahl
der MarkovKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Erggsiem 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 aMddul 5 zur Ablage des Programmcodes).

Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

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

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. Absch@itt enthélt dabei die Egpnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einedirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalfigen

Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.])

12.50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, EastwoodAdinan DJ Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of published systematic revieviagvJ
2009;338: b1147.
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i Nichtrandomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odeheaannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehoérde im Zulassungsdossier Ubermittelenund

deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt
werden. Dartber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder awggefuhrt werden.

Benennen Sim der nachfolgenden Tabelteir solcheRCT, die ganz oder teilweise innerhalb
des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt wurden. Flgen Sie
dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBeteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientisreim Sie
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-1: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfeR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearm

studie (ja/nein) | (abgeschlossen e

(ja/nein) / abgebrochen /

laufend)
METEOR ja ja abgeschlossen | ~40 Monate Cabozantinib
(NCT01865747) Studienbeginn: Juni 2013 | VS-
(ICTRP Search 1. Datenschnitt: Everolimus
Portal, 2016 22.Mai 2015
ClinicalTrials.g PFS-Analyse (primarer
ov, 2017 EU- Endounki finale Anal
CTR, 2017 ndpunkf finale Analysg
PharmNetBund, OS-Analyse
2017 (1. Interimanalysg
Gesamtansprechrate

(1. Interimanalysg
Skelettassoziierte
Ereignisse

(1. Interimanalysg
Symptomatik (FKSI-
DRS, EQVAS)

(1. Interimanalyse)
UE

(1. Interimanalyse)
Bericht:
11.Dezember 2015

2. Datenschnitt
31.DezembeR015

OS-Analyse
(2. Interimanalysg

Gesamtansprechrate
(2. Interimanalysg
Skelettassoziierte
Ereignisse

(2. Interimanalysg
Symptomatik (FKSI-
DRS, EQVAS)

(2. Interimanalyse)
UE

(2. Interimanalyse)
Bericht:

8. Februar 2016

3. Datenschnitt:
2. Oktober2016

OS-Analyse
(finale Analyse)

Gesamtansprechrate
(finale Analyse)
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearm
studie (ja/nein) | (abgeschlossen e

(ja/nein) / abgebrochen /
laufend)

Skelettassoziierte
Ereignisse

(finale Analyse)
Symptomatik (FKSI-
DRS, EQVAS)
(finale Analysé

UE

(finale Analyse)

Bericht:
14.Februar 2017

EU-CTR: EU Clinical TrialsRegisterEQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQetorschungsgruppe; FKEIRS
Functional assessment of cancer ther&mney symptom index diseaselated symptomdCTRP: International Clinical
Trials Registry PlatformOS: GesamtiiberlebeRFS: Progressnsfreies Uberleben

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-1 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sictfaenl7. Juli 2017

Geben Sian der nachfolgenein Tabelle an, welche der ifabelle 4-1 genannten Studien
nicht fur die Nutzerdwertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-2: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiutienbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dbliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijer alle
durchsucheén 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 wueden, wi
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstliegn
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschloBsdmemente

unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.
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[ Anmer kunogz:i AbReezlieevhatn si ch in di esem 42Rs ammen
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussajramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die bibliografische Literaturrecherche nadem zu bewertenden Arzneimitt€abozantinib
wurde we in Abschnitt4.2.3beschriebern den Datenbanken MEDLINEEmbaseaund EBM
Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials mithilfe der Plattform Ovid
durchgefuhrt. Die Suchstrategien sindAimhang 4A dargestellt.

Die Suchen in den Datenbanken fam@m19. Juli 2017 statt.

Die Suchergebnisse wurden von zwei Personen unabhdngig voneinander anhand der in
Abschnitt4.2.2 in Tabelle 4E pradefinierten Einund Ausschlusskriterien hinsichtlich ihrer
Relevanz seldlert. Publikationen, die beide Personen als potenziell relevant eemchte
wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepruft. Publikationen, die nur eine Person als
potenziell relevant einstufte, wurden von einer unabhangigen dritten Person nochmals
gesichtet und anschlieRend nasttérung der Inkonsistenentweder ausgeschlossen oder
eingeschlossen

Die Suche nactCabozantinibim Anwendungsgebiet ergab eine Trefferzahl von insgesamt
249Publikationen. Nach Ausschluss der Duplikate 52=wurden die vereibenden
197 Publikationen gemald den Eimnd Ausschlusskriterien selektiert.

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract wul@®&Publikationen flr die
Fragestellungls nicht relevant eingestuft und aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen.
Fir dieverbleibenda vier Publikatioren wurde im Anschluss der Volltext hinsichtlich der

Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft.

Im Ergebnis entspraein fur die Fragestellng zwei Publikatioren den gesetzten
Anforderungen Die andera im Volltext gesichtete Publikation wurdeausgeschlossen
(Anhang 4C). Die bibliogréfische Literaturrecerche nach RCT gemédker Fragestellung
ergabzwei relevante Publikaticen die sich aufdie klinische StudieMETEOR bezielen

(Choueiri et al., 2015 Choueiri et al., 2016 Diese klinische Studie ist eine direkt
vergleichende Studie vonCabozantinib gegentber Everolimus im vorliegenden
Anwendungsgebtedie die pradefinierten Einschlusskriterien erfillte.
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Suche am 19.07.2017
Treffer: n=249
Embase: n£83

MEDLINE: n=25
Cochrane: n41

Ausschluss Duplikate
n=52

Titel-/Abstractscreening
n=197

Nicht relevant
n=193

Volltextscreening
n=4

Nicht relevant
n=2

Verletztes Einschlusskriterium:

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

jun B B e e |
iyl
[oNeoNoNeNe)

g
JIg

y

Relevante Publikation
n=2
(Choueiri et al., 20L,5Chaueiri et al., 201p

Relevante Studie
n=1

(NCT01865747)

(ICTRP Search Portal, 20;1€linicalTrials.gov, 2017
EU-CTR, 2017 PharmNetBund, 2037

Abbildung4-3: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneiméelzantinib
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4.3.1.1.3Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle 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 8nd (z.
Studienregistereintrag, Berichtbér Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-1) und ob die fudie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_&sten Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur delBinschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-3: Relevante Studiefauch laufende Studieaus der Suche in Stienregisterni
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit@dbozantinib

Studie Identifikationsorte 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, 2014 ja ja (Choueiri et al., abgeschlossen
ClinicalTrials.gov, 2017 2015 Choueiri et al.,
METEOR EU-CTR, 2017% 2019
PharmNetBund, 2037
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber Studig
und/oder-ergebnisse.
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: Internatioi@linical Trials Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-3 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefiihrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand der Registersuche in den Studienregistern Clinicaltrials.g&TREU
WHO-ICTRP und Klinische Prifungen PharmNet.Buretieht g£h auf denl7. Juli 2017.

Die Studienregistersuche nach RCT @abozantinikergabeine relevante Studie, die auch in
der bibliogrdischen Literaturrecherche identifiziert wurde. INEETEOR-Studie wurde in
allen vierRegisternClinicaltrials.gov ICTRP,EU-CTR und PharmNetBunddentifiziert.
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4.3.1.1.4Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdemlealrelevanten Studien
einschlie3lich der verfigbaren Quellen in Absch#i@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle gentamQuellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe in der ersten Tabellenzeildierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, z\@Baken
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-4: Studienpool RCT mit dem zu bwertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellerf
Studie zur gesponserte| Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des|  Studie® Dritter
zZu
bewertenden (ja/nein
Arzneimittels | (a/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/nein)
Ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
Placebokontrolliert Nicht zutreffend.
Aktiv kontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
ja (Exelixis
International (ICTRP Search
(UK) Ltd.,
- Portal, 2016 . .
20153 Exelixis - . ja (Choueiri
. . g . International ClinicalTrials.gov, et al., 2015
METEOR | ja ja nein (UK) Ltd., 2018 2017 EU-CTR, Chouri et
Exelixis 2017 al., 2016
. PharmNetBund, v
International 2017)
(UK) Ltd.,
20173
a: Bei Angabe Ajafi sind B.Publikationen, SludienbeFchte, Studienreheterage) mie |
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in AbscHriftgenannte Referenzliste. Darliber hinaus ist darauf zu achten, d
alle Quelle, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbsclréttListe der eingeschlossenen Studien) aufgefiih
werden.
b: Studie, fur die dednternehmer Sponsor war.
c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Exelixis ist Sponsor der Studie und hat die Zulassungs Vermarktungsrétte fir Europa an Ipsen Pharma GmbH
Ubertragen.
EU-CTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1Studiendesign 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 dhegin der ersten Tabellenzeileligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnidiingy
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-5: Charakterisierung derrgeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante <ggf. Runin, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/ein Charakteristika, ZB. randomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
fach Schweregrad> Nachbeobachtung>
verblindet/offen
, parallel/cross
over etc.>

METEOR RCT,Phase 3, Patienter{ O1 8 J a ITT-Population: Runtin-PhaseScreening Internationale Priméarer Endpunkt:
offen, parallel  mit fortgeschrittenem  capozantinib der Patienten, indem  multizentrische Progressionsfreies

metastasierendem RCC untersucht wirdob sie  Studie in Uberleben(bewertet
die wahrend oder die Einschlusskriterien 173 Studienzentren

innerhalb von 8Mlonaten
nachder letzten Dosis
ihrervorausgehenden
VEGFR-TKI-Therapie
eine radidogisch
dokumentierte
Tumorprogression
hatten KPS Score der
Patienten s
sein. Stabile Patienten
mit Hirnmetastasen
waren ebenfalls
zugelassen. Erlaubte
vorausgegegangene

Everolimus (n=328)

PITT-Population:
Cabozantinib

Everolimus (n=188)
SafetyPopulatior:
Cabozantinib

Everolimus (n=322)

erfullen.

Behandlungsphase:
Patienten erhalten
unverblindet geman
Randomisierung
entweder Cabozantinib
oder Everolimus, solang
der klinische Nutzen
unter Behandlung
bestehemleibt, und
solange keine
inakzeptable Toxizitéat
auftritt oder eine
folgende systemische

(Argentinien,
Australien Belgien,
Chile, Danemark,
Deutschland
Finnland, Frankeich,
GrofR3britannien,
Irland, Italien,
Kanada, Niederlande
Osterreich, Polen,
Portugal, Republik
Korea, Russland,
Schweden, Slowakei,
Spanien, Taiwan,
Tschechische

durch ein verblindetes
IRC anhand der
RECIST-Kriterien,
Versionl.1)

Patientenrelevante
sekundare Endpunkte:

Gesamtiberleben

Tumorbewertung anhan
der Gesamtansprechrate
(bewertet durch das IRC
anhand der RECIST
Kriterien, Versionl.1)

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt anhand

Therapien-ohne Antikrebstherapie Republik, Turke, des FKSi19-
Einschrankung der erforderlich istIn dieser Ungarn, USA) Frageboges
Anzahl- waren Zeit unterziehen sie sich 08/2013i 10/2016 Gesundheitsustand
Zytokine, periodischen Sicherheits anhand des EGD-
Chemotherapien, und Tumorbewertungen. Frageboges
monoklonale Antikdrper Nachbeobachtungsphas
(inklusive gezielter Nachfolaende UE
Therapien beziglich der Beobacﬂtug der
sggregglr_elr; \|<II|E§1't: P Patienten hinsichtlich
zugelassen waren ?;:;:rnh;:h(b's 30 (+14)
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Studie Studiendesign  Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Runin, der Durchfuihrung patientenrelevante
doppelblind/ein  Charakteristika, ZB. randomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
fach Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>

verblindet/offen
, parallel/cross

over etc.>
Patienten mit Therapieabbruch) und
vorausgegangener Uberleben (alle
Therapie eines mTOR achtWochen).

Inhibitors oder
Cabozantinib, sowie
Patienten ntibekannter
unkontrollierbarer
Krankheit.

1: In der SafetyPopulationbefanden sich 331 Patienten unter Cabozantinib (1 Patient des EverAlimsigrhielt Cabozantinib) und 322 Patienten unter Everolimus (5 Patiente
EverolimusArms wurden randomisiert, erhielten jedoch keine Behandlung).

EQ-5D: Messistrument der Eur@Q-Forschungsgruppe zur Bestimmung der Lebensqudfitgj-19: Functionalassessment afancertherapy- kidneysymptomindex19; IRC:
Unabhangiges radiologisches Komitee; {P@pulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen randomisierten Patiei@emppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung); KPS: Karnofslpgrformancestatus; mTORMechanistidarget ofrapamycin; PITFPopulation: Primary Endpoint Intéob-to-treatPopulaton (bestehend aus de
ersten 375andomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung geméafl Randomisierung}: Flogrammedell deathproteinl; PD-L1: Programmedell deathligand 1;
RECIST: Responsevaluationcriteria in solid tumorsRCC: Renal cell carcinoma&RCT: Randomisiertéontrollierte StudieVEGF: Vascular endothelial growth factMEGFRTKI :
Vaskularer endothelialer WachstumsfakiRezeptoiTyrosinkinaselnhibitor
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Tabelle4-6: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

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

METEOR 60 mg Cabozantinip 10mgEverolimus Die erste Dosis musste in der Klinik
einmal taglich oral einmaltaglich, oral eingenommen werdeRatienten wurden
angehalten mindestemwei Stunden vor
undeineStunde nach der Behandlung
nichtszuessen

Dosisreduktion fiir Cabozantinib:

Bei inakzeptable Toxizitéat Reduktion
jederzeit mdglichErsteDosiseduktion
von 60mgauf40 mg, zweite Reduktion
von 40mgauf20 mg.Im Falle einesJE,
das auf die Behandlung zuriickzufiihre
ist, wird je nachCTCAE-Gradfir UE
eine Dosisreduktion oder eine
Unterbrechung der Dosierung geman
empfohlenen Leitlinien fir das Vorgeheg
von auftretender Toxizitéat durch
Verabreichung von Studienmedikation
vorgenommen.

Dosisreduktion flir Everolimus:

Reduktion oder Unterbrechung der
Dosierung mdglich bei intolerablen,
unerwiinschten ReaktioneBei
Vornehmen einer Dosisreduktion sollte
die bisherige Dosis des Patienten um
mindestens 50% reduziert werden. Bei
Vornehmen einer Unterbrechung der
Dosierung von mehr akechsWochen,
solltedie Behandlung mit Everolimus
vollstandig eingestellt werden.

CTCAE: Common terminology criteritor adverse event®CT: Randomisierte kontrollierte StudldE: Unerwiinschtes
Ereignis
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Tabelle4-7: Charakterisierung der StudienpopulatioRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: METEOR? Cabozantinib Everolimus
(N=330) (N=328)

Alter (Jahre)

Median (Miri Max) 625 (3286) 620 (31-84)
Altersgruppe (Jahre), n (%)

<65 196 (59) 198 (60)

065 134 (41) 130 (40)
Geschlechtn (%)

Mannlich 253 (77) 241 (73)

Weiblich 77 (23) 86 (26)

KeineAngabe 0 1(0)
Region n (%)
Europa 167 (51) 153 (47)
Nordamerika 118 (36) 122 (37)
Pazifik-Asien 39 (12) 47 (14)
Sudamerika 6 (18) 6 (18)
Anzahl der MSKCCRisikofaktoren (gemaf? eCRFh (%)

Glnstig(0) 150 (45) 150 (46)

lintermediar () 139 (42) 135 (41)

Schlecht(2-3) 41 (12) 43 (13)
Anzahl der vorausgegangenen VEGFRI-Therapienn (%)

1 235 (71) 229 (70)

02 95 (29) 99(30)
ECOG Performance Status berechnet aus Karnedsidus n (%)

0 226 (68) 216 (66)

1 104 (32) 112 (33)

02 0 0
Ethnische Zugehorigkeih (%)

Nicht-weifld 46 (14) 42 (13)

Weild 269 (82) 263 (80)

KeineAngabe 15 (4) 23 (7)
HengKriterium (Anzahl Risikofaktoren)n (%)

NiedrigesRisiko (0) 66 (20) 62 (19)

IntermediareRisiko (1-2) 210 (64) 214 (65)

HohesRisiko (3-6) 54 (16) 52 (16)
Vorausgegangene Nephrektormig(%o)

Nein 47 (14) 49(15)

Ja 283(86) 279(85)
Zeit von derErstdiagnose bis zur Randomisierung%o)

<1 Jahr 59 (18) 76 (23)

01 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 VEGHR-Therapig n (%)
<6 Monate 88 (27) 102 (31)
& Monate 242 (73) 224(68)
KeineAngabe 0 2 (0,6)
Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierfimgahren)
Median (Mini Max) 2,8 (0-30) 2,5 (0-33)

Zeit von Beginn der letzten VEGFRKI-Therapie bis zum
radiologisch dokumentieneProgressn (%)

<3 Monate 275 (83) 262 (80)
O3 Monat e 52 (16) 65 (20)
KeineAngabe 3(1) 1)

Vorausgegangene gezielte Therapie bezliglich der Rezeptore
PD-1 oder PBL1/L2, n (%)

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

Summe der Durchmesser ali&ellasionen(IRC-Bewertung zu
Baseline), n (%)

<Median 165 (50) 163 (50)

OMedi an 165 (50) 164 (50)

Keine Angabe 0 1(0)
Anzahl der Organe mit Metastasen(%)

1 59 (18) 56 (17)

2 101 (31) 77 (23)

03 168 (51) 190 (58)

Keine Angabe 2 (0,6) 5(15)
Lungenmetastasen (%)

Nein 126 (38) 116 (35)

Ja 204 (62) 212 (65)
Lebermetastasem (%)

Nein 242 (73) 225 (69)

Ja 88 (27) 103 (31)
Hirnmetastasem (%)

Nein 328 (99) 327 (100)

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

Nein 253 (77) 263 (80)

Ja 77 (23) 65 (20)
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Studie: METEOR? Cabozantinib Everolimus
(N=330) (N=328)
Viszeralmetastasem (%)
Nein 89 (27) 83 (25)
Ja 241 (73) 245 (75)
Viszeral und Knochenmetastasem (%)
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)
Suniinib als einzige vorausgegangene VEGHR -Therapie
n (%) 135 (41) 132 (40)

Pazopanib als einzige vorausgegangéB&FR-TKI-Therapie
n (%) 88 (27) 83 (25)

a: BaselineCharakteristikausMETEOR-Studienberichtvom 11. Dezembe2015(ITT-Population

CT: ComputertomografietECOG: Easter€o-operative Oncology GrougCRF:ElektronischePriifbogenjRC:
Unabhangigesadiologisches KomitedTT-Population: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen randomisier;
Patienteri Gruppenzuteilung in der Auswertung gemafl Randomisierig]-IHC-Statusimmunhistochemischer
HepatozyteAWachstumsfakteRezeptotStatus; MRTMagnetresonanztomografielSKCC: Memorial Sloan Kettering
Cancer Centei\l: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis]l FProgrammed cell death protein 1;
PD-L1/L2: Programmed cell deatiyand-1/ligand-2; VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfakiezeptor
Tyrosinkinasenhibitor

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

Sollte es Unterschiedewischen den Studien gebereisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Die Studie METEOR ist eine randomisierte, offemgrkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phasdll-Studie mit parallelenGruppen Cabozantinib und Everolimus, in deatienten

( O Dabire) mit fortgeschrittenermetastasierendemierenzellkarzinom behandelt wurden
die wahrend oder innerhalb veechsMonaten nach der letzten Dosis ihrer vorausgehenden
VEGFR-TKI-Therapie eingadiologisch dokumentierfEumorprogression hatteis wurden
Patienten eingeschlossen, dekPSS c o r e war.7S@Bide Patienten mit Hirnmetastasen
waren ebenfalls zugelassen. Erlaubte vorausgegegangene ThepierEinschrankung der
Anzahl - waren Zytokine, Chemotherapien, monoklonale Antikorper (sike gezielter
Therapien beziglich der Rezeptoren VEGF,-Pbder PBL1). Nicht zugelassen waren
Patienten mit vorausgegangener Therapie emeshanistic target of rapamyc(mTOR)-
Inhibitors oder Cabozantinib, sowie Patienten mit bekannter unkontikmlier Krankheit.

Es wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um ih&kzeptable Toxizitdt oder nach
Auftreten einesUE jederzeit die entsprechende medizinisch adaquate Dosisanpassung der
Studienmedikation vornehmen zu kénnen.
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In der ITT-Population befanden sich 65®&atienten, von denel30Patienten in den
CabozantinibArm und 328Patienten in derEverolimusArm randomisiertwurden Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktodameahl der vorausgegangenen
VEGFRTKI-Therapien( 1 v s . Ar@2ahlder MSKE&C-Risikofaktoren(0 vs. 1 vs. 23;
gemaleCRF)im Verhaltnis 1:1 zu Cabozantinib oder Everolimus. Zur primaren Analyse des
Endpunkts Progressionsfreiet)berleben wurde diePITT-Population bestehend aus den
ersten 37%andomigerten Patienteni 187 unter Cabozantinip 188 unter Everolimus
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemall Randomisiefundefiniert. De PITT-
Populationwurde herangezogen, um moglichéerzerrungerdurch einen zu hohen Einfluss
von Patienten mit frihen &gressen zu vermeidem der Sfety-Population befanden sich
331Patienten unter Cabozantinibirf Patient des Everolimu&rms erhielt Cabozantinib) und
322 Patienten unter Everolimusi(f Patienten des Everolimu#sms wurden randomisiert,
erhielten jedoh keine Behandlung).

In der BehandlungsphasehieltenPatienten unverblindetie ihnengemald Randomisierung
zugeteilte Studienmedikatipsolange der klinische Nutzen unter Behandlung besteham bli
und solange keine inakzeptable Toxizitauftrat oder eine folgende systemische
Antikrebstherapie erforderlichwar. In dieser Zeit unteogen sie sich periodischen
Sicherheits und Tumorbewertungen.Nach Beendingung der Behandlung wurden
nachfolgende Beobachtummgder Patienten hinsichtlich Sicherheiigl80(+14) Tage nach
Therapieabbruch) und Uberleben (alhtWochen)durchgefiihrt

Der primare Endpunkt der Studie war Progressionsfreies Uberleben (bewertet durch ein
verblindetes IRC anhand der RECHKTiterien, Versionl.l). Patientenrelevante sekénel
Endpunkte waren Gesamtiuberleben, Gesamtansprechrate (bewertet durch das IRC anhand der
RECIST-Kriterien, Versionl.1), Gesundheitsbezogenebensqualitdt anhand des FKEF
Fragebogens (validiert in der Indikation RCC) und anhand de$[E&ragebogensowie

UE. Die erste Interimanalyse (Datenschnitt: Rai 2015) war als Zeitpunkt der primaren
Analyse des progressionsfreien Uberlebens praspezifiziert. Dieser Datenschnitt stédit fir d
Endpunke Progressionsfreies Uberleband Gesamtansprechrate digafen Ergebnisse dar,
weshalb zu spateren Datenschnitten keine Auswertungen mdoglich waren. Fir alle anderen
Endpunkte wurden Ergebnisse aus drei Datenschnittenerhoben: 1Datenschnitt am
22.Mai 2015 (primarer Endpunkt Progressionsfreies Uberleben ktyei: Datenschnitt am
31.DezembeR015 (zusatzliche Interimanalyse, die aufgrund der starken Tendenz eines
Vorteils des Gesamtuberlebens im Cabozantirins einvernehmlich mit den
Zulassungsbehorden (FDA/EMA) erfolgte) und Datenschnitt am 20ktober2016
(Ereigniszahlen fur die finale Analyse zum Endpunkt Gesamtiiberleben erreicht).
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Tabelle4-8: Anzahl der unter Behandlung stehen@&atienten in der Studie METEOR

Datenschnitt Cabozantinib Everolimus Endpunkte, die im Datenschnitt
N=330 N=328 hauptsachlich betrachtet wurden
n (%) n (%)

Erstelnterimanalyse 133 (40) 67 (20) PFS (Priméer Endpunkt)

(22. Mai 2019 ORR SekundareEndpunkt)

OS (Interinanaly<)
Sicherheit und Vertraglichkeit

Zweite 75 (23) 25 (8) OS (Ungeplanteweitelnterimanalyse)
Interimanalyse31.

Dezember2019

FinaleAnalyse 36 (11) 8(2,4) OS (Degriptive Analys)

(2. Oktober 201% Sicherheit und Vertraglichkeit

N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patiententngignis;ORR: Gesamtansprechrate; OS: Gesamtuberleben; PF
Progressionsfreies Uberleben

Tabelle4-8 zeigt, dass die Zahl der unter Behandlung stehenden Patienten zum Zeitpunkt des
2. Datenschnitts bereits sehr gering war: 75 (23%) Patienten unter Cabozantinib und 25 (8%)
unter Everolimus. 2 Patientenanzahl verringerte sich bis zum finalen Datenschnitt nochmal:
Es standen noch 36 (11%) Patienten auf Seiten Cabozantinib und 8 (2,4%) auf Seiten
Everolimus unter Beobachturie Riucklaufquote der Frageb6gen zur Lebensqualitat (FKSI)
und Morbidtat (EQVAS) zum Zeitpunkt der finalen Analyse ist daher in Relation zu den
noch in der Studie befindlichen Patienten zu sehen.

Charakterisierung der Studienpopulation

Aufgrund der stratifizierten Randomisierung nach den Faktoren Anzahl der
vorausgegangen VEGFRTKI-Therapien (¥s.02) und Anzahl- der
Risikofaktoren (Ovs.1vs.2-3; gemall eCRF) waren die Patientenanteile der einzelnen
Kategorien in den Behandlungsarmen Cabozantinib und Everolimus ausgeglichen. Etwa 71%
der Patienten der IFPopuldion in der METEORStudie hatten genau eine gegen VEGFR
gerichtete Vortherapie erhalten. Weitere 29% der Patienten erhielten bereits zwei oder mehr
VEGFR-TKI-Therapien. AufRerdem zeigten 46% der Patienten ein glnstiges (keine
Risikofaktoren), 42% ein interediares (1 Risikofaktor) und 13% ein schlechtes MSKCC
Risikoprofil (2-3 Risikofaktoren). Daruber hinaus waren fir viele weitere demografische und
krankheitsspezifische Patientencharakteristika homogene  Anteile in beiden
Behandlungsgruppen der METEE8Rudiezu beobachten.

Demografische Patientencharakteristika

Das mediane Alter der Studienpopulation betrugJ&2e, 40% der Patienten waren
O 6 Jahre, 81% der Patienten weil3 und 75% der Patienten waren mannlich. Patienten des
CabozantinibArms kamen zu 51% auBuropa, zu 36% aus Nordamerika, zu 12% aus
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Pazifik-Asien und zu 1,8% aus Sudamerika. Eine &hnliche Verteilung zeigten Patienten unter
Everolimus. Dortwaren 47% der Patienten aus Eurqgpa@7% aus Nordamerikal4d% aus
Pazifik-Asien und ebenfalls 1,8%us Sdamerika Insgesamt hatten 20% der Patienten ein
niedriges Risikdkeine Risikofaktorengemald HendKriterium, 64% ein intermediares Risiko

(1-2 Risikofaktoren) und 16% ein hohes Risike@Risikofaktoren). Ein hoher Patienanteil

(ca. 85%) hatte vor Stushbeginn ein&lephrektomie.

Patientenstatus zur Baseline und Krebsvorgeschichte

Im CabozantinibArm betrug die mediane Zeit zwisché&mstdiagnose und Randomisierung
2,8Jahre, wobei fur 82% der Patienten mehr als ein Jahr zwischen den geZamnpienkten

lag. Im EverolimusArm betrug diemediane Zeit 2,9ahre undler Patientenanteil, bei dem
zwischenerstem Diagnosezeitpunkt und Randomisierung mehr als ein Jahr véagrizgi

77%. Der Uberwiegende Anteil der Patienten befand sich im KratddtadiumV
(Cabozantinib: 82%Everolimus 88%). Bei 18% der Patienten des CabozantiAiims waren
lediglich in einem Organ Metastasen vorhanden, wahrend bei 31% zwei Organe und bei
weiteren 51% der Patienten drei oder mehr Organe von Metastasen beéalen 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 62Ratlenten des Cabozantinib

Arms in der Lunge, bei 27% irder Leber und bei 0,6% im Gehirn. Weiter hatten 23% der
CabozantinibPatienten Knochenmetastasen (mittels CT od#RT bestimmt), 73%
Viszeralmetastasen und 18% sowohl Viszeadd auchkKnochenmetaasen. Im Everolimus

Arm befanden sich bei 65% der Patienten Metastasdeariounge, bei 31% imerLeber und

bei 0,3% im Gehirn. Aul3erdem hatten 20% der Patienten des Everdimmss
Knochenmetastasen, 75% Viszeralmetastasen WA sowohl Viszeral als auch
Knochenmetastase®ei insgesamt 15% der Patienten war der MBT-Status hoch, bei

44% niedrig.

Vorangegangene systemische Therapien

Wie oben beschrieben waren durch die Stratifizierung nach Anzahl der vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien die Anted in den Behandlungsarmen ausgeglich@3% der
Patienten deLabozantinibArms standensechs oder mehkonate unter Behandlung der
ersten VEGFRTKI-Therapie Bei 83% derPatientendes CabozantinibArms vergingen
weniger als drei Monate von Beginn ihrer lé&zten Therapie bis zunradiologisch
dokumentierte Progress. Im Everolimu&rm wurden 68% der Patienten langer aéchs
Monate mit ihrem ersten VEGFRKI behandelt, wahrend digeit von Beginn der letzten
vorausgegangenemherapie bis zunradiologisch dokumentierta Progress bei 80% der
EverolimusPatientenweniger alsdrei Monate betrug. Bei 41% der CabozantiRiltienten
und 40% derEverolimusPatientenin der METEORStudie war Sunitinib die einzige
vorausgegangene VEGFRI-Therapie. Aul3erdem stelltePazopanib bei 27% der
CabozantinibPatienten und bei 25% der Everolird@atienten die zuvor einzige VEGFR
TKI-Therapie dar. Zwei Patienten (0,6%) des Everolifms hatten vor Baseline bereits
eine Behandlung mit Temsirolimus erhalten und hatten laut @Eid Ausschlusskriterien
nicht an der METEORStudie teilnehmen durfen. Aufgrund des geringen Anteils wird darauf
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im Weiteren nicht eingegangen. Gemal3 Einschlusskriterien war der Anteil an Patienten, die
eine vorausgegangene gezielte Therapie bezuglichRdeeptoren PEL oder PDBL1/L2
erhalten hatten, auf maximal 10% beschrankt. Im Einzelnen hatt@alozantinibArm 5%

und imEverolimusArm 4% bereits einentsprechend&herapieerhalten

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studienppulation der METEORStudie deckt die firdie Fragestellungrelevante
Patientenpopulation vollstéandig ab.

Mit Ausnahme weniger Patienten des Everolirlusis (ein Patienterhielt Cabozantinib;

funf Patienten wurderrandomisiert, abemicht behande)t erhieten alle Patienten der
METEOR-Studie die ihnen laut Randomisierung zugeordnete Studienmedikation in der in
Deutschland gemal3 Fachinformatipsen Pharma GmbH, 20M@rgesehenen Dosierung
und Verabreichungsform (6@ig Cabozantinibeinmal taglich, oral bzw. 1fhg Everolimus,
einmal taglich, oral).

Die demografischen Eigenschafteler METEORStudienpopulation sind bezuglich der
FaktorenAlter, Geschlechind MSKCC-Scoremit denen von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinomab der Zweitliniein Deutschland vergleichbafTabelle 4-9). Diese
Aussage stutztsich auf Daten eines Interimreports vom August2015 des iomedico
NierenzellkarzinorrRegistes (iomedico AG, 201p fur fortgeschrittenes RCCFiUr den
MSKCC-Score wurde imNierenzellkarzinorrRegister die Version aus dem JaR002
(Motzer et al.,, 200R verwendet, welchefinf Risikofaktoren erfasstwéhrend in der
METEOR-Studie dieVersion fir vortherapierte PatientefMotzer et al., 2004 verwendet
wurde, welche nudrei Risikofaktoren erfassiAufgrund der geringeren Anzahl an erfassten
Risikofaktoren in dieser (reduzierten) Version, wird ein Patient eher in die Kategorie
Ag¢nstigh e idenzefdgedaon auszigshenj dagigh die Verteilungender
MSKCC-Scores zwischen denmNierenzelkarzinomRegisterund der METEORStudie nicht
stark unterscheiden
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Tabelle4-9: Gegeniberstellung von Populationscharakteristika

METEOR -Studie Nierenzellkarzinom-Register (Stand:
August 2015)
Cabozantinib Everolimus Zweitlinie Drittl inie Viertlinie
(N=330) (N=328) (N=676) (N=340 (N=141)
Alter (Jahre)
Mittelwert (sd) 61,7 (9,51) 61,1 (1050) 66,9 (10.2) 66,5(10,1) 65,9 (10,5)
Geschlecht, %
Weiblich 23 26 29,9 30,0 27,7
MSKCC-Scoré [Anzahl der Risikofaktoren] %
Gunstig[0] 45 46
Intermedianl] 42 41
Schlecht[2-3] 12 13
MSKCC-Scoré [Anzahl der Risikofaktorenpé
Gunstig[0] 29,1 23,4 26,4
Intermediafl1-2] 60,5 61,9 61,8
Schlecht[3-5] 10,4 14,7 11,8

a Versionaus dem Jahr 20G4r vortherapierte PatientéMotzer et al., 2004erfasstdrei Risikofaktoren:
Calcium (korrigierter Wert) >2,5 mmol/l (>10 mg/dI)

Hamoglobin unterhalb des unteren, geschlechtsspezifischen Normwertes

Karnofsky Index <8&%%

b: Versionaus dem Jahr 20q®1otzer et al., 200@rfassffiinf 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/dl)

Zeit von Erstdiagnose bis zum Beginn dgstemischen Therapie im Rezidiv <1 Jahr

LDH: Lactatdehydrogenas®SKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centdd: Anzahl der Patienten
sd Standardabweichung

Die praspezifizierten Einund Ausschlusskriterierdie Charakteristika der Interventionen
sowie Studienpopulatiorin der METEORStudiesprechen fiir eine gute Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.1.2.2Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens iAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberder
folgenden Tabelleusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégéranmg
4-F.
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Tabelle4-10: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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METEOR ja ja nein nein ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Studie METEOR ist eine randomisierte, offemarkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phasdll -Studie mit paralleletGruppen Cabozantinib und Everolimus. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach den Faktor@mzahl der vorausgegangenen VEGFRI-Therapien

(1 vs. A@zahl derusSKICC-Risikofaktoren(0 vs. 1 vs.2-3; gemaReCRF)im
Verhéltnis 1:1 zu Cabozantinib oder Everolimus. Die Studienzentren verwendeten hierfir ein
interactive voice record systeifiVRS) oder interactive web response systedWRS).
Dadurch waren die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die Verdeckung
der Gruppenzuteilung gewahrleist&s wurde ein offenes Studiendesign gewahlt, um bei
inakzeptableToxizitat oder nach Auftreten ein&$E jederzeit die entsprechde medizinisch
adaguate Dosisanpassung der Studienmedikation vornehmen zu KérdierBewertungles
Gesamtluberlebenwurden Ergebnisseaus drei Datenschnitten(erste Interimanalyse vom
22.Mai 2015, zweite Interimanalysevom 31 Dezember2015 und finale Analyse vom

2. Oktober2016 herangezogerDabei zeigte didinale Auswertung sehr &hnliche Ergebnisse

zur erstenund zweiteninterimanalyse, was fir eine hohe Robustheit und Sicherheit der
Ergebnisse sprichtFiur alle drei Zeitpunkte wurde dasVerzerrungspotenzial niedrig
eingestuft.Es finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte. Daher wird das
Verzerrungspotenzial fur die Studie METEOR als niedrig bter

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie
dabei an, welche dser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellehigge.

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-11: Matrix der Endpunkte in deeingeschlossene®tudieMETEOR mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunktkategorie Datenschnitt Datenschnitt Datenschnitt
Endpunkt 22.Mai 2015(erste | 31.Dezember 2015 | 2. Oktober 2016
Interimanalyse, (zweite (finale Analyse)
geplant) Interimanalyse)®
Mortalitat
Gesamtiiberleben ja ja ja¢
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleb@ITT- ja neirl neirl
Populatiof)
Gesamtansprechréte ja neirl neirl
Skelettassoziierte Ereignisse ja ja ja¢
FKSI-DRS (3ltems) ja ja ja¢
EQVAS ja ja ja¢
UE
SUE ja ja ja¢
UE von CTCAEGradO 3 ja ja ja¢
UE, welche zum Therapébdbuch ja ja ja¢
fuhrten
SpezifischdJE® ja ja ja
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FKSI-19 ja ja ja¢
FKSI-15 ja ja ja¢

a: Furdie primare Analyse des primaren Endpunkts Progressionsfreies Uberleben wurde die Verwendung der P11
Population als Analysepopulation praspezifiziert. Die Analyse auf Basis dd?dpuilation stellt somit eine
Sensitivitdtsanalyse dar.

b: Bewertet durchir verblindetes IRC anhand der RECH&Titerien, Versionl.1

c¢: Es wurden UEs folgender SOC und PT als diejenigen, die fur das Nierenzellkarzinom relevant und fiir die Wirk
Cabozantinib und Everolimus von b eksaokonge der HautBreddlesu t u
Unterhautzell gewebesfi; SOC AErkrankungen des Gastr
AErkrankungen desplBlnutaersefis; ERTy thpraoldnyassraest hesi esyndr
AAn2 mi e A Punnedu nPoTn i t i s A .

d: Die Analyse dieses Datenschnitts wurde zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

e: Die zweite Interimanalyse (Datenschnitt: Bezembef015) erfolgte einvernehmlich mit den Zulassungsbehdorden
(FDAJEMA) aufgrund der starken Tendeeines Vorteils des Gesamtiiberlebens im Cabozarainib

f: Die erste Interimanalyse (Datenschnitt: Bai 2015) war als Zeitpunkt der primaren Analyse des progressionsfrei
Uberlebens praspezifiziert. Dieser Datenschnitt stellt fir die Endpunkte Fiogsdeeies Uberleben und
Gesamtansprechrate die finalen Ergebnisse dar, weshalb zu spateren Datenschnitten keine Auswertungen maogli

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EMAropean Medicines AgencQ-VAS: Visuelle
Analogskaa der EuroQotForschungsgruppe; FDRood and Drug Administratioi-KSI: Functional assessment of
cancer therapkidney symptom indextKSI-DRS:Functional assessment of cancer ther&mney symptom index
diseaseelated symptomdRC: Unabhéngiges radiaiisches Komited TT-Population: Intentiofio-treatPopulation
(bestehend aus allen randomisierten Patieénteruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung):-PITT
Population: Primary endpoint intentida-treatPopulation (bestehend aus denams?75randomisierten Patientén
Gruppenzuteilung in der Auswertung gemaf? Randomisierung); PT: Preferred term; RECIST: Response evaluatig
in solid tumors; SOC: System organ cl&8BE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinsckigni&r
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Der Ergebnistei#t.3.1.3.1enthalt die vollstdndige Darstellung aller drei Datenschnitte (soweit
fur den jeweiligen Endpunkt verfugbar, siefabelle 4B). Diese Darstellung bietet den
Vorteil, dass dadurch ein transparentes Bild Gber den gesamten Studienverlauf offengelegt
wird und sich Uber alle Datenschnitte hinweg sehr gut die KonsisteenEftektschatzer
erkennen lasst. In Kapitdl3.1.3.3werden fur eine Ubersichtlichere Darstellung nur die fur
den Zusatznutzen relevanten Ergebnisse (basierémnitaueifsten Daten) zusammengefasst.
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4.3.1.3.1Endpunkte i RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fi

r jede

Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die gebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch

dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliel3end s
Ergebnisse, wenn mdoglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpahkhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsguppe

I bei Verlaufsheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation)und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesgllen diese in einer Metdnalyse zusammengefas
werden wenn die Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodisch
(z.B. Studiendesignisrinden ausreichend vergleichbar si&s. ist jeweilszu begriinden
warum eine Metanalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurddzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtalyse einbezoge
wurden Sofern die vorliegenden Studien fur eine MAtalyse geeignet sind, sollen d
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreicheng
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geeigneten statistischen Malf3zahlen enthaliehe(sAbschnitt4.2.5.3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigur
Studienzugehorigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Adition der EinzeNVierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1Gesamtuberlebeni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jedeuSite eine neue Zeile ein.

Tabelle4-12: Operationalisierundes Gesamtiiberlebens

Studie Operationalisierung

METEOR DauerGesamtiibdeben = (DatunTod oder Zensierung Datum Randomisierung) + 1

Die Dauer des GesamtUberlebengde zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder dem letzten
Zeitpunkt zu dem das Uberleben eines Patienten noch dokumentiert,wecttszensiert.

Der formale Hypothesentest wurde auf Basis der-Population anhand eines stfizierten
Log-RankTess durchgefiihrt und fur die PITPopulation wiederholDie Analysen auf Basis
der PITT-Population stellen somit Sensitivitatsanalysen dar.

Die verwendeten Stratifikationsfaktoren waren die hinsichtlich der Randomisierung
verwendeg¢n Faktoren Anzahl der vorausgegangenen VEGFRI-Therapienl 1 v s . q
AnzahlderMSKCC-Risikofaktoren(0 vs. 1 vs. 23; gemaleCRF) Im statistischen
Analyseplan war vorgesehen, die Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren aus den Quell
deseEDC-Sysem heranzuziehen.

Die mediane Dauer d€&sesamtiberlebengurde mittels KaplatMeier-Analyse bestimmtDas
HR wurde anhandines CoxRegressionsmodsl das hinsichtlich derselbeml&oren wie der
Log-RankTest stratifiziert wurdeherechnet

Der Uberlebenstatus der Patienten wurde zu allen geplanten Yiisitel nach der Post
TreatmentFollow-Up-Visite alle 8Wochen (£7Tage) bestimmt. Patienten wurden bis zum
Tod, dem Rickzug der Einverstéandniserklarung oder der Entscheidung des Sputesors
Datenerfassung zu beendeachverfolgt.

eCRF:ElektronischePrifbogen EDC: Electronic Data CapturklR: Hazardratio; ITT-Population: Intentiofio-treat
Population (bestehend aus allen randomisierten Patier@@eappenzuteilung in der Auswertuggmarn
Randomisierung)MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CenfefTT-Population: Primargndpointintenfon-to-
treatPopulation (bestehend aus den erstenra@mlomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung)VEGFRTKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiRezeptoiTyrosinkinaseinhibitor

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarig
4-F.
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Tabelle4-13: Bewertung des Verzerrungspotenzials@G@samtiberleben RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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METEOR niedrig nein ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die primare Analyse des Endpuni@gsamtiberlebeearfolgte auf Basis der IT-Population.

Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Zwar handelt es sich bei der MESTEDER

um eine offene Studig da der Endpunkt Gesamtiberlebgrdoch anhand des objektiv
feststellbaen Ereignisses Tod bewertet wurddennoch wird hier nicht von einer
Beeinflussbarkeit der Ergebnisse durch Kenntnis der Gruppenzugehoérigkeit ausgegangen.
Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird demnach als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergelsse fur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-14: Ergebnisse fur dasesamtiiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
effekt
N Median N n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]
Datenschnitt 22Mai 2015 (ersténterimanalyse)
ITT-Populatiofi 330 89(27) 18,2[16,1; 328 113(34) NE][13,9; 0,68 [0,51; 0,90]
NE] NE] 0,006
PITT-Populatiof 187 65(35) nicht 188 78 (41) nicht 0,71 [0,51; 1,00]
berechnet berechnet 0,046
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweiténterimanalyse)
ITT-Populatiofi 330 140(42) 21,4 328 180 (55) 16,5 0,67 [0,53; 0,83]
[18,7; NE] [14,7;18,8] 0,0003
PITT-Populatiof 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
Datenschnit®. Oktober2016 (finale Analyse)
ITT-Populatiofi 330 198 (60) 21,4[18,6; 328 232(71) 17,1[14,9; 0,70[0,58; 0,85]
23,5] 18,9] 0,0002

a: HR [95%K]] aus stratifiziertem CoRegressionsmodell und\Wert aus stratifiziertem LeRankTest (die
Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden). Angaben zu den
Stratifizierungsfaktoren wurden aus den Quelldaten des EDC System herangezogen.

b: Fur die primére Analyse des Endpunkts Gesamtiberleben werifediiendung der IT-Population als
Analysepopulation praspezifiziert. Die Analysen auf Basis der fA@pulation stellen somit Sensitivitatsanalysen dar.

EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; {F@pulation: Intentiofio-treatPopulation (bestednd aus allen
randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; N
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Todesfalle; NE: nicht berechenbar;FRifdlation: Primary endpoint intentido-
treatPopuldion (bestehend aus den ersten 375 randomisierten PafieGraippenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung)

Datenschnitt 22. Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Die erste Interimanalyse fur das Gesamtiberleben wurde basierend auf dem Datemschnitt

22.Mai 2015 durchgefuhriBei dieserwurden in der ITTPopulation im CabozantimiArm
89 Todesfalle (27%) und im Everolimusm 113Todesfélle (34%) verzeichneominell

ergab sichm CabozantinibArm gegeniber dem Everolinndgm eine Reduktion deRisikos
(HR95%KI]: 0,68[0,51;0,90];
Sensitivitatsanalysauf Basis der PITAPopulation ergab sich eine signifikante Reduktion
Abbildung4-4 stellt die KaplarMeier-Kurven fur das Gesamtiberleben dasgesamt waren

bei dieserInterimanalyse49% (202/408odesfalle)der fir die finale Analyse geplanten
Ereignisse aufgetreteDas zu diesem Anteflotwendige Signifikanzniveawvn
ein vorzeitiges Erreichen des Endpunkig somit zum Zeitpunkt der ersten Interimanalyse

far

Tod

um 32%

nochnicht erfullt.

p=0,006). Auch bei der
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Abbildung4-4: KaplanMeier-Plot fiur Gesamtiiberleben der METEORStudiel
Interimanalyse vom 22Mai 2015 (ITT-Population)

Datenschnitt 31. Dezember 2015 (zweite Interimanalyse)

Die zweite Interimanalyse fir das Gesamtiuberleben wurde basierend auf dem Datenschnitt
vom 31.Dezembef015 durchgefuhrt.Bei dieser Interimanalyse wurden in der ITT
Population im CabozantimBrm 140Todesfalle (42%) und im Everolimusm
180Todesfélle (55%) verzeichnetDie mediane Uberlebensdauer [958 lag im
CabozantinibArm bei 21,418,7;NE] Monaten und im Everolimu&rm bei
16,5[14,7;18,8] Monaten. Im Cabozantindrm ergab sich gegeniber dem Everolipdum

eine  statistisch  signifikante  Reduktion des Risikos fiur Tod um 33%
(HR [95%-KI]: 0,67[0,53;0,83]; p=0,0003)Auch bei derSensitivitatsanalysauf Basis der
PITT-Population ergab sich eine signifikante Reduktidbbildung 4-5 stellt die Kaplan
Meier-Kurven fur die beiden Studienarme d&rer Anteil anuberlebende Patienen war
unter Cabozantinib im gesamten Studienverlauf hdher als unter Everdirsgssamtvaren

bei dieserInterimanalyse78% (320/408Todesfalle)der fur die finale Analyse geplanten
Ereignisse aufgetreteDaszu diesem Anteihotwendige Signifikanzkrgrium von p<0,0163

fur ein vorzeitiges Erreichen des Endpunkts wurde unterschidtergeplante finale Analyse
des Endpunkts Gesamtiberleben war nach dem Auftreten von insgesafudé8illen
vorgesehen, welche zum Zeitpunkt der zweiten Interimanalysie nicht erreicht war.
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Abbildung4-5: KaplanMeier-Plot fiur Gesamtiiberleben der METEORStudiel
Interimanalyse von31. DezembeP015(ITT-Population)

Datenschnitt 2.0Oktober 201§finale Analyse)

Die geplante finale Analyse des Endpunkts Gesamtiberleben war nach dem Auftreten von
insgesamt 408 odesfallen vorgesehe@um Datenschnitt 20ktober2016 wurden in der
ITT-Population im CabozantirilBrm 198Todesfélle 60%) und im EverolimusArm
232Todesfalle T1%) verzeichnet. Mit insgesamt 430odesfallen war somit die
praspedizierte Anzahl an Ereignissen fur die finale Analgss Endpunkts Gesamtiiberleben
erreicht. Die Uberlebensraten unter Cabozantinib im Vergleith Everolimus betrugen
6 Monate nach Randomisierung 91% vs. 81%Mthate danach 73% vs. 64%, W@nate
danach 58% vs. 47%, Monate danach 44% vs. &} und 30Monate danach 35% vs. 25%.
Die mediane Uberlebensdauer [98} lag im CabozantinibArm mit 21,4[18,6; 23,5
Monatendeutlich Gber deim EverolimusArm (17,1[14,9; 18,9 Monate) Im Cabozantinib
Arm ergab sich gegentber dem Everolirdusn weiterhin eine statistisch signifikante
Reduktion des Risikos fur Tod un@% (HR [95%KI]: 0,70[0,58; 0,85]; p=0,0002 (Exelixis
International (UK) Ltd., 2016Exelixis International (UK) Ltd., 2017aAbbildung 4-6 stellt
die KaplanMeier-Kurven fir die beiden Studienarme dd@ie Auswertungder finalen
Analysezeigtesomit sehréhnliche Ergebnisse zien beideninterimanalyse, was flr eine
hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.
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Abbildung4-6: KaplanMeier-Plot fiur Gesamtiberleben der METEORStudie’ finale
Analysevom 2. Oktober 201qITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und d&zl Sie dieErgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzeln8tudien ggf. nicht in die Metanalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine MetadAnalyse durchgefuhrtgda fur die Bewertung des Zusatznutzgemau
einedirekt vergleichende Studie vorliegt.
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4.3.1.3.1.2Progressionsfreies Uberlebeit RCT

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

Tabelle4-15: Operationalisierung derogressionsfreiedberlebens

Studie Operationalisierung

METEOR Die Dauer des progressionsfreien Uberlebens war als die Zeit von der Randomisierung b
Progress, bewertet durch ein verblindetes #@and der RECISKriterien (Versionl.1), oder
bis zum Tod definiert (je nachdem welches Ereignis zuerst auftrat).

Dauer des progressionsfreien Uberlebens [Monate] =eétéh Datum von Tod, Progress odg
Zensierung Datum Randomisierung+1)/30,4375

DasProgressionsfreilberleben war der priméare Endpunkt der Studie. Die primare,
praspezifizierte Analyse war nach dem Auftreten von mindestenEr2ignissen (Tod oder
Progression) in der PITPopulation und dem Einschluss aller g@fgplanten Patienten d&rT -
Population durchzufiihren. Fur die primare Analyse wurde die #Piddulation herangezogen
um maoglicheVerzerrungerdurch einen zu hohen Einfluss von Patienten mit friihen Progre
zu vermeiden.

Es wurden ausschlie3lich adaquatamorbewertungen zur BEBmmung von Progressen oder
Zensierungen herangezogés adaquate Tumorbewertungen wurden Bewertungen des
Tumoransprechens gemaR RECIST (Verdidy) als komplettes Ansprechen (complete
response, CR), partielles Ansprechen fjphresponse, PR), stabiErkrankung (stable diseass
SD), Progress (progressive disease, PD) oder nicht zutreffend (notapgpliNA) (keine
Ziellasionen zuBaseline) definiert. Bei teilweise fehlenden Tumordaten oder intermediére
Lasionen wurde, sofern ein Progress nicliteaweitig 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 Tumorbey
bei der ein Progress festgelitwurde. Wenn die Tumorbewertung auf mehreren
Untersuchungen (B. tomographische Verfahren) beruhte, wurde das Datum der ersten
Untersuchung als Progressionsdatum (oder Datum der Zensierung) herangezogen.

Generelle Regeln zur Zensierung von Patiefiienie primare Analyse des progressionsfreig
Uberlebens:

Patienten, di@or einem Progress eine nachfolgegeégen den Tumor gerichtete Therapie
(einschlief3liclBestrahlung aul3er Bestrahlung des Knochens) erhielten, wurden an dem [
ihrer letzten adagaten Tumorbewertung an oder vor dem Datum, an dem die nachfolgend
Therapie initiilert wurde, rechtszensiert.

Patienten, die vor einem Progress einer operativen Tumorresektion unterzogen wurden,
an dem Datum ihrer letzten adaquaten Tumorbewertungl@nvor dem Datum der Operatior|
rechtszensiert.

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

Patienten, die unmittelbar vomem Progress zwei oder mehr geplante Tumorbewertungen
aufeinanderfolgend verpassten, wurden an dem Datum ihrer letzten adaquaten Tumorbe
vor den fehlenden/inaddquaten Tumormessungen rechtszensiert.

Sofern unmittelbar nach zwei oder mehr fehlendefaquaten Tumorbewertungen wieder e
adaquate Tumorbewertung der Kategorie SD, PR oder CR verflugbar war, wurde dies als|
hinreichender Nachweis dafiir erachtet, dass kein Progress erfolgt war, und die fehlende
Tumorbewertungen wurden vernachlassigt.

Der praspezifizierte Hypothesentest zum Vergleich der Studienarme wurde flr den priméa
Endpunkt mit einem stratifizierten LeankTest und einem zweiseitigen Signifikanzniveau
von 0,05 durchgefiihrt. Die verwendeten Stratifikationsfaktoren waren dieseibanicth
hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden.

Die mediane Dauer dgsogressionsfreien Uberlebewsirde mittels KaplaiMeier-Analyse
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Studie Operationalisierung
bestimmtDas HR wurde anhand eines CBrgressionsmodells, das ebenfalls hinsichtlich d
Stratifikationsfakbren der Randomisierung stratifiziert war, durchgefuhrt.

Die Ablehnung der Nullhypothese sowie die Inferenz, dass das progressionsfreie Uberlel
CabozantinibArm besser war als im Everolimidgm, war bei einem HR <1 in Verbindung m
einem statistischignifikanten pWert des LogRankTest vorgesehen.

CR: Komplettes Ansprechen; HR: Hazard rali®RC: Unabhangiges radiologisches KomitBef: Intentionto-treat
Population (bestehend aus allen randomisierten Patier@@enppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung)NA: Nicht zutreffend;PD: Progressive disease; PITT: Primary endpoint interitidreat (bestehend
aus den erstedi75 randomisierten PatientérGruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisier@iy);
Partielles AnsprecheiRECIST:Response evaluation criteria in solid tum@B;: Stabile Erkrankung

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Alstt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-16. Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Bagressionsfreie Uberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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a: Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben liegen sowohl Ergebnisse zal$4lich zur ITFPopulation vor.
ITT: Intentionto-treat; PITT: Primary endpoint intentido-treat

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die primare Analyse des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben erfolgte auf Basis der
PITT-Popuhbtion (bestehend aus den ersten @fslomisierten Patienten). Die Verwendung
diese Analysepopulation war praspezifiziert, um maoglidkerzerrungerdurch eine zu hohe
Gewichtung von Patienten mit friilhen Progressen zum Zeitpunkt der primaren Analyse bei der
ersten Interimanalyse zu vermeiden. Eine Sensitivitatsanalyse unter Verwendung der
vollstadndigen ITFPopulation (alle randomisierten Patientenytiieor.

Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Zwar handelt es sich bei der MESTEDR
um eine offene Studjellerdings wurden die Bewertungen des Tumoranspreslaeh denen
der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben berdhtch ein verblindetesRC anhand
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einheitlicher und etablierter Kriterien (RECIST, Vershhf) vorgenommen. Das
Verzerrungspotenzial a@ndpunktebeneird daher als niedrig bewertet.

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

Tabelle4-17: Ergebnisse fir deRrogressionsfreie Uberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
effekt
N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI]

(Monate) (Monate) p-Wert?
[95%-KI] [95%-KI]

Datenschnitl2. Mai 2015 (erste Interimanalysénale Ergebnisse fiir diesen Endpynkt

PITT-Populatiof 187 121 (65) 7.4 188 126 (67) 38 0,59[0,46;0,76]
[5,6;9,1] [3,7;5,4] <0,001

ITT-Populatiofi 330 180(55) 7.4 328 214 (65) 3,9 0,52[0,43;0,64]
[6,6; 9,1] [3,7;5,1] <0,001

a: HR [95%K]] aus stratifiziertemCox-Regressionsmodell und\Wert aus stratifiziertem LogankTest (die
Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wArdgien zu den
Stratifizierungsfaktoren wurden aus den Quelldater&i®s-Systens herangezogen.

b: Fiir die primére Analyse des priméaren Endpunkts Progressionsfreies Uberleben wurde die Verwendung der Pl
Population als Analysepopulation praspezifizieiie Bnalyse auf Basis der ITPopulation stellt somit eine
Sensitivitdtsanalyse dar.

EDC: Electronic Data CapturklR: Hazard ratio; ITIPopulation Intentionto-treatPopulation (bestehend aus allen
randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Ausvieng gemaR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervill;
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Progress oder Todf®fdulation: Primargndpointintentto-treat
Population (bestehend aus den ersten 375 randomisierten PatiGngmpenzuteilng in der Auswertung gemarn
Randomisierung)

Das Progressionsfrei¢Jberleben ist der primare Endpunkt der METESRdie. Fir die
primare Analyse des progressionsfreien Uberlebens war die -Pdpililation als
Analysepopulation definiert. Die vorliegendeerste Interimanalyse (Datenschnitt:
22.Mai 2015) war als Zeitpunkt der primaren Analyse des progressionsfreien Uberlebens
praspezifiziert Dieser Datenschnitt stellt fir den Endpunkogtessionsfreies Uberlebeiie
finalen Ergebnisse dar.

Bei der Interinanalysewvurde in der PITIPopulationm CabozantinibArm bei 121 Patienten
(65%) dasEreignis Tod oder Progressiamd im EverolimusArm bei 126Patienten(67%)

das Ereignis Tod oder Progression verzeichn&bbildung 4-7 stellt die KaplaAvieier-
Kurven fir das Progressionsfreie Uberleben dar. Die mediane progressionsfreie
Uberlebensdauer [95%l] lag im CabozantinibArm bei 7,4[5,6;9,1] Monaten und im
EverolimusArm bei 3,8[3,7; 5,4] Monaten.Im CabozantinibArm ergab sich gegentber dem
EverolimusArm eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos fiir Tod oder Progression
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um 41% (HR95%KI]: 0,59[0,46;0,76). Auch be der Auswertung auf Basis déTT-

Population ergab sich eine signifikante Reduktion des Risikos fur Tod oder Progression im

CabozantinibArm gegeniber dem Everolimdgm.
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Abbildung4-7: KaplanMeier-Plot fiir dasProgresionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 22ai 2015 (PITFPopulation)
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Abbildung4-8: KaplanrMeier-Plot fiirdasProgressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 22ai 2015 (ITT-Population)
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studienf.ggicht in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine MetaAnalyse durchgefuhrtgda fur die Bewertung des Zusatznutzgesau
eine direkt verglehende Studie vorliegt.

4.3.1.3.1.3Gesamtansprechrate’ RCT

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

Tabelle4-18: Operationalisierung d€&sesamtansprechrate

Studie Operationalisierung

METEOR Die Tumorbewertung wird anhand der GesamtanspatebperationalisiertDie
Gesamtansprechratear der Anteil der Patienten mit messbarer Erkrankundaseline, deren
bestesAnsprechen bis zum Datenschnitt durch das IRC anhand der RECIt8Tien
(Versionl.1) als komplettes Ansprechen (complete response, CR) oder partielles Anspre
(partial response, PR) bewertet wurde, sofern sich diese Bewertung auch bei einer
nachfole nd e n V iTagé dpaer egaBigte.

In die Berechnung des besten Ansprechens (ebenso wie in die Berechnung der GréR3e d
Ziellasionenfur den WaterfaHPloti siehe unten) wurden ausschlie3lich Tumorbewertunge
die vor der Zensierung eines Patien¢éatsprechend der Analyse des progressionsfreien
Uberlebens erfolgten, einbezogéiiir die primére Analyse wurde die 17Fopulation
herangezogereusatzlich wurde die PIFPPopulation betrachtelPatienten ohngegliche
Bewertung des Tumoransprecheash Baselingvurden als NofResponder gezahlt.

Der praspezifizierte Hypothesentest zum Vergleich der Gesamtansprechrate zwischen d
Studienarmen wurde anhand eines zweiseitigenQCigidra{Tests mit einem Signifikanznivea
von 0,01 durchgefuhrt. Fur dePunktschéatzer des Gesamtansprechens wurden
Konfidenzintervalle mit der exakten Methode berechnet. Darliber hinaus wurde die beste
prozentuale Anderung der GroRe dallasionen(definiert als die Summe der Durchmesser
Ziellasionen anhand eines Wafail-Plots sowohl auf Basis der ITals auch auf Basis der
PITT-Population dargestellt.

Fir die Nutzenbewertung wurdeosthoczusétzlich das RR, OR und RD mit zugehdrigen
Konfidenzintervallen berechnet.

CR: Komplettes AnsprechetRC: Unabhéngiges radlogisches KomitedTT-Population: Intentiofio-treatPopulation
(bestehend aus allen randomisierten Patientéruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisierung); OR: (
ratio; PITT-Population: Primary endpoint intentido-treatPopulation (beghend aus den ersten 375 randomisierten
Patienteri Gruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisier@iy)Partielles AnsprecheRD:
Risikodifferenz RECIST:Responsevaluationcriteria in solid tumors; RR: Relatives Risiko
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&n Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials @esamtansprechrate RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die primare Analyse des Endpunk@Gesamtansprechraterfolgte auf Basis der ITT
Population. Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Zwar handelt es sich bei der MESTE{HR
um eine offene Studie. Allerdings wurden die Bewertungen des Tumoransprechens durch ein
verblindetes IRC anhand einheitlicher und etablierter Kriterien (RECIST, Ver&idn
vorgenommen. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird daher ats reedertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile B@schreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-20: Ergebnisse furid Gesamtansprechraaeis RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt
OR [95%-K]] p-Wert”
RR [95%-KI]
RD [95%-KI] &
Datenschnitt 22Mai 2015 (ersténterimanalysefinale Ergebnisse fiir diesen Endpynkt
PITT- N 187 188
Populatiof Jegliche Reduktion der
TumorgroR8 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) 1(0,5)
Fehlend 3(2) 14 (7)
Gesamtansprechen
n 40 9 541[2,54; 1152] <0,001
% [95%-KI] 21 [16; 28] 51[2; 9] 4,47 [2,23; 8,9p
0,17 [0,10; 0,23]
ITT-Populatioi N 330 328
Jegliche Reduktion der
TumorgroR& 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 zugehdorige KI wurden mit der &A8ktionProc Freq geschétzt.
b: pWertaus stratifiziertem CochradantelHaenszelTest (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlig
der Randomisierung verwendet wurden).
c: Fur die primare Analyse des Endpunkessamtansprechrateurde die Verwendung der ITPopulation als
Analysepopulation praspezifiziert. Die Analysen auf Basis der{Pidfulation stellen somit Sensitivitdtsanalysen dar.
d: Reduktion in der Summe der DurchmesserZigidsionenim Vergleich zum Ausgangswert
e: Keine geeigneteBewertungen nach dem Ausgamgrt PostBaselineBewertungeh
CR: KomplettesAnsprechen; ITTPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen randomisierten
Patienten); Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem speziellen M@RmMa|
Odds RatioPITT-Population: Primary endpai intenton-to-treatPopulation (bestehend aus den ersten 375
randomisierten PatienterBD: Progressive diseadeR: Partielles AnsprecheRD: RisikodifferenzRR: Relatives
Risiko; SAS: Statistical analysis systeB8D: Stabile Erkrankung
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Fur die prmare Analyse de Gesamtansprechratewar die ITT-Population &
Analysepopulation praspezifiziert. Die vorliegendgste Interimanalyse (Datenschnitt:
22.Mai 2015) war als Zeitpunkt der primaren Analyse des progressionsfreien Uberlebens
definiert. Dieser [atenschnitt stellt fir den EndpunkKtesamtansprechratdie finalen
Ergebnisse dar.

Ein partielles Ansprechegemald RECIST Versioh.1 erreichten in der ITAPopulation im
CabozantinibArm mehr als funfmal so vielBatienterwie im EverolimusArm (n=57 (17%)

vs. n=l1lPatienten (3%) Somit unterschied sich die Gesamtansprechrate statistisch
signifikant zwischen den Behandlungsarn(BR [95%-KI] 5,15[2,75;9,64]). Abbildung4-9
veranschaulicht die beste prozentuale Anderung der TumorgroRe gegeniiber dem
Ausgangswert flr die einzelnen Patienten in beiden Studienarmen anhand eines Waterfall
Plots (negative Balken stelh eine Reduktion der TumorgrofRe dadjer zeigten75% der
PatienterunterCabozantiniteine Verkleinerung der Lasionen, wahrend dies nur bei 48% der
Patienten unteEverolimusder Fall war.

Ein Fortschreiten der ErkrankunBrpgreswe disease) zeigteai bei 41Patienten (12%) im
CabozantinibArm und bei 88atienten (27%) im Everolimusrm.

Bei 14 Patienten 4%) im CabozantinibArm und 24 Patienten (7%) im Everolime&rm
fehlten zum Gesamtansprechgraufgrund fehlender geeignet&ewertungen nach dem
Ausgangswert RostBaselineBewertungeh Daten Es wird bei dergeringen Anzahl
fehlende Daten jedoclhkeinenrelevantenEinfluss auf den leir dargestellten Effektschatzer
angenommen

Die Analysen auf Basis der PITHopulation lieferten vergleichbatergebnisse; auch hier
zeigte sich eine signifikant héhere Ansprechrate im Caboza#timibals im Everolimus
Arm.

Eine weitere Analyse auf Basis datifarztbestétigteBewertungen des Tumoransprechens
(InvestigatorDetermined, ITT-Population) zeigte ein zu den IRC-Bewertungen
vergleichbares Ergebndes Gesamtansprecherzabozantinib n=78 (24%) vs. Everolimus
n=14 (4%).
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Abbildung4-9: WaterfaltPlotder prozentualen Anderung der Summe der Durchmesser de
Ziellasionenbei der besten Tumorbewertung im Verglezcim Ausgangswerh der
METEOR-Studiel erstelnterimanalyse vom 22ai 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)

Abbildung4-10: WaterfallPlotder prozentualen Aderung der Summe der Durchmesser der
Ziellasionerbei der besten Tumorbewertung im Vergleicmziusgangswerin der
METEOR-Studiei erstelnterimanalyse vom 22/4ai 2015 (PITFPopulation)
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfa®3equinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebni$sgen deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine MetaAnalyse durchgefuhrtgda fur die Bewertung des Zusatznutzgesau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

4.3.1.3.1.4Skelettassozerte Ereignissei RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-21: Operationalisierung von Skelettasserie Ereigisse

Studie Operationalisierung

METEOR Die Definitionskelettassoziierte Ereignisgkeletairelated events, SRESt einAuftreten einer
der folgenden vier Ereignisse

1 Pathologische Frakturen, operationalisiert als symptomatische Frakturen

1 Rickenmarkkompression, operationalisiert als neurologische Beeintrachtigung o
Schmerzen infolge von Druck durch Metastasen auf das Rickenmark

1 Operativer Eingriff am Knochen, operationalisiert als chirurgischer Eingriff zur
Behandlung oder Préavention thender pathologischer Frakturen oder von
Ruckenmarkkompression.

1 Knochenbestrahlung, operationalisiert als palliative Behandlung schmerzhafter
Lasionen oder die Behandlung/Pravention von Frakturen oder
Ruckenmarkkompressionen

Der Prifarzt dokumentierte ired Quelldokumenten skelettassoziierte Ereignisse, die in de
letzten 12 Monaten vor Randomisierung aufgetreten waren. Nach der Randomisierung w
skelettassoziierte Ereignisse an jeder Visite kontinuierlich bis zum Tag der letzten
Tumoruntersuchung erben.Jedes Ereignis wurde ausfiihrlich dokumentiert. Im Rahmen ¢
Nutzenbewertung wird der Anteil der Patienten mit nach der Randomisierung auftretende
skelettassoziierten Ereignissen dargestellt.

Statistische Analyse:

Fur die Nutzenbewertung wurdendemPosthocEreigniszeitanalysen (Zeibn der ersten
Behandlungis zum ersteskelettassoziierten Ereigriigw. bis zum ersten Ereignis der
Einzelkomponenfedurchgefihrt. Als Effektmaf wurde das HR mittels &egressionsmodel
berechnet.

Es werden folgethe Auswertungen betrachtet:

Zeit bis zum ersten skelettassoziierten Ereignis

Zeit bis zum ersten Auftreten einer pathologischen Fraktur

Zeit bis zum ersten Auftreten einer Rlickenmarkskompression
Zeit bis zum ersten Auftreten eines operativen Eingriffamchen
Zeit bis zum ersten Auftreten einer Knochenbestrahlung

=A =4 =4 4 4

HR: Hazard ratio; SRE: Skelettassoziisifgeignis

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

DokumentiererSie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.
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Tabelle4-22: Bewetung des Verzerrungspotenzials fur Skelettassdei Ereignisse in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die primare Analyse des Endpunkts Skelettassoziierte Ereignisse erfolgte auf Basis-der ITT
Population. Die Auswertungen skelettassoziierterEreignisse sind aufgrund der Kklar
definierten und objektiven Kriterien fir solche Ereignisse trotz der mangelndetindeng

der Patienten und Prufarzte als unverzerrt zu betraclisngibt keinen Hinweis auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wird daheedlig tiewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-23: Ergebnisse fur Skelettassiezie Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs

(N=330) (N=328) effekt

n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]

(Monate) (Monate)  p-Wert”
[95%-KI] @ [95%-KI] @

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Zeit bis zum ersten 38(12) NE [NE; 46 (14) NE [NE; 0,63[0,41;0,98]
skelettassoziierten Ereignis NE] NE] 0,036
Zeit bis zum ersten Auftreten 16 (4,8) NE [NE; 11(3,4) NE|NE; 1,17[0,54;2,53]
einer pathologischen Fraktur NE] NE] 0,692
Zeit bis zum ersten Auftreten 4(1,2) NE [NE; 8(2,4) NE [NE; 0,36 [0,11; 1,19]
einerRuckenmarkskompression NE] NE] 0,081
Zeit bis zum ersten Auftreten 11 (3,3) NE [NE; 10 (3,0) NE[NE; 0,86 [0,36; 2,04]
eines @eratven Eingriffsam NE] NE] 0,735
Knochen
Zeit bis zum ersten Auftreten 25 (7,6) NE [NE; 35(11) NE|[NE; 0,53[0,32; 0,89]
einerKnochenbestrahlung NE] NE] 0,015
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Zeit bis zum ersten 49(15) NE [NE; 46 (14) NE [NE; 0,77[0,51;1,16]
skelettassoziierten Ereignis NE] NE] 0,208
Zeit bis zum ersten Auftreten 23(7,0) NE [NE; 11(3,4) NE]NE; 1,52[0,73;3,13]
einer pathologischen Fraktur NE] NE] 0,258
Zeit bis zum ersten Auftreten 6 (1,8) NE [NE; 8 (2,4) NE [NE; 0,50[0,17; 1,45]
einerRickenmarkskompression NE] NE] 0,194
Zeit bis zum ersten Auftreten 12 (3,6) NE [NE; 10 (3,0) NE[NE; 0,92 [0,39; 2,14]
eines peratven Eingriffsam NE] NE] 0,845
Knochen
Zeit bis zum ersten Auftreten 32(9,7) NE [NE; 36 (11) NE|[NE; 0,62 [0,39; 1,01]
einerKnochenbestrahlung NE] NE] 0,053
Datenschnit2. Oktober2016 (finale Analyse)
Zeit bis zum ersten 57(17) NE [NE; 50(15) NE [NE; 0,77[0,52;1,13]
skelettassoziierten Ereignis NE] NE] 0,175
Zeit bis zum ersten Auftreten 25(7,6) NE [NE; 13(4,0) NE [NE; 1,28[0,65;2,53]
einer pathologischen Fraktur NE] NE] 0,470
Zeit bis zum ersten Auftreten 6 (1,8) NE [NE; 8(2,4) NE [NE; 0,50 [0,17; 1,45]
einerRickenmarkskompression NE] NE] 0,192
Zeit bis zum ersten Auftreten 18 (5,5) NE [NE; 12 (3,707 NE[NE; 1,00[0,47; 2,09]
eines @eratven Eingriffsam NE] NE] 0,99
Knochen
Zeit bis zum ersten Auftreten 37 (12) NE [NE; 38 (12) NE|NE; 0,64 [0,41; 1,02]
einerkKnochenbestrahlung NE] NE] 0,058

a: Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses
b: HR [95%K]I] aus CoxRegressionsmodell und\Wert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
EDC: Electronic Data CapturkiR: Hazard ratiolTT-Population: Intentiofio-treatPopulationKl: Konfidenzintervall;
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
(N=330) (N=328) effekt
n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate)  p-Wert”
[95%-KI] @ [95%-KI] @
N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechB@arRandomisierte kontrollierte
Studie

Zum Datenschnitt 2ktober2016 (finale Analyse) wurden in der ITFPopulation im
CabozantinibArm 57 Patienten(17%) mit einem SREINd im EverolimusArm 50 Patienten
(15%) mit einem SREverzeichnet Im CabozantinibArm ergab sich gegentber dem
EverolimusArm eine numerische Reduktiates Risikos fldie Zeit bis zumersten Auftreten
eines SRE (HR [95%KI]: 0,77[0,52;1,13] p=0,175 (Exelixis International (UK) Ltd.,
2016 Exelixis International (UK) Ltd., 2017a

Fir die vier einzelnen Komponenteder SRE pathologische FraktureHR [95%-KIl]:
1,28[0,65;2,53] p=0,470, RuckenmarkskompressiofHR [95%-KI]: 0,50[0,17;1,45];
p=0,192, operaiver Eingriff am Knochen(HR [95%-KI] 1,00[0,47;2,09] p=0,99 und
Knochenbestrahlung (HR [95%-KI] 0,64[0,41;1,02} p=0,059 zeigen die
Ereigniszeitanalysen ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Cabozantinib unéverolimus

Im friheren Verlauf der Studie METEQRatenschnitt deersten Interimanaly3eeigte sich
im CabozantinibArm fir die Zeit bis zumersta Auftreten eines skelettassoziierten
Ereignisses sowie in der Einzelkomponemtrochenbestrahlungogar eine signifikante
Reduktion des Risikos gegenuber EverolirtgsisheTabelle4-23).

Generell zeigen allduswertung@n der finalen Analysedhniche Ergebnisseu den beiden
Interimanalyse, was fur eine hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.
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Abbildung4-11: KaplarMeier-Plot fur Skelettassoziierte Ereignisse in der METESRdie
i finale Analysevom 2. Oktober2016 (ITT-Population)
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Abbildung 4-12: KaplanMeier-Plot fur das Auftreten einer pathologischen Fraktur in der
METEOR-Studiei finale Analysevom 2. Oktober 201QITT-Population)
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Abbildung 4-13: KaplanMeier-Plot fur dasAuftreteneiner Rickenmarkskompression in der
METEOR-Studiel finale Analysevom 2. Oktober 201&ITT-Population)
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Abbildung4-14: KaplanMeier-Plot fur dasAuftreteneines @eratven Eingriffsam Knochen
in der METEORStudiei finale Analysevom 2. Oktober 201gITT-Population)
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Number of subjects at risk Progression Free Survival (Months)

Cabozantinib 330 298 232 161 133 93 78 33 8 1
Everolimus 328 233 144 87 63 44 30 10 4 Q

Abbildung 4-15. KaplanMeier-Plot fiir das Auftreten einerKnochenbestrahlung in der
METEOR-Studiel finale Analysevom 2. Oktober 201&ITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebmigsden deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine MetadAnalyse durchgefuhrigda fur die Bewertung des Zusatznutzgesmau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.
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4.3.1.3.1.5FKSI-DRST RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studier ifolgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-24: Operationalisierung vVORKSI-DRS

Studie Operationalisierung

METEOR Der Fragebogen FKSDRS (8ltem-Version) stellt einé&Subskala aus den
Lebensqualitatsfragebtgen FK8) bzw. FKSI15 dar. Die aus dem FK$ragebogen
entnommene Teilmenge besteht aus Henagen welche die im Zusammenhang mit
Nierenkrebs vorwiegend stehenden SymptoEme(giemangeErschépfungSchmerz
KnochenschmerZSewichtsverlustKurzatmigkeit Husten Fieberund Hamaturi@ aufgreifen.

Analysen zum FKSDRS waren in der Studie nicht praspezifizi®ie post hoc
durchgefiihrten Analysen basieren auf den inQtadieerhobenen Daten des FKE9. Die
Operationalisierung dieses Fragebogens idtahelle4-39 ausfiihrlich beschrieben.

Respondanalysen

FirdenFKSI-DRSwurden post hocEreigniszeitanalysedurchgefihrt, in dedie Zeit bis zur
definitiven Verschlechterung (TUDD) erfasst wur@éese ist definiert als Zeit von
Studieneinschluss bis zur ersten Verschlechterung von mindestens ein&imhk im
Vergleich zumAusgangswerbhne weitere Verbesaeg von mehr als einer MHEinheit im
Vergleich zumAusgangswerfAnota et al., 2016

Fur den FKSIDRS betragt dievalidierte MID 2-3 Punkte(Cella et al., 200)7 Als
Responsekriterium wurde eine MID von 3 Punkten gewertet. Ergdnzend wurde die Analy
MID=4 ausgewertet.

Patienten wurden an dem Datum ihrer letzten Behandlung zensiert, falls keine definitive
Verschlechterung beobachtet wurde. In die Analyse wurden alle Patienten geoptlation
mit mindestens einer Bewertung zu Baseline einér Bewertunginter Behanding
eingeschlossen.

FKSI-DRS: Functional assessment of cancer thekégiyey symptom index diseaselated symptoms; IT-Population:
Intentionto-treatPopulation (bestehend aus allen randomisierten Patiéreappenzuteilung in der Auswertung gemg
Randmisierung); MID:Minimal important differenc&UDD: Time until definitive deterioration

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studieeimém Bewertungsbogen Amhang
4-F.
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Tabelle4-25: Bewertung des VerzerrungspotenzialsA#iISI-DRSin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Analyse dedKSI-DRS erfolgte auf Basis dedTT-Population.Im Verlauf der Studie
sank der Anteil der unter Beobachtung stehenden Patianfgrund vonStudienabbrtichen
und Todesféller(siehe Tabelle 4-8), so dass zu Wocl82 im CabozantinkArm bzw. zu
Woche20 im EverolimusArm lediglich ca. die Halfte der urspringlich randomisierten
Patienten den Fragebogen ausfillemnten. Somit war eine Umsetzung des FPTinzips
nicht vollumfanglich moglich. Die Bewertung si&esundheitszustandes erfolgte durch die
Patienten selbst; diese waren in Bezagf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Ein
verzerrender Einfluss auf die Ergebnisse kann nicht vollstdndig ausgeschlossen merden.
Tabelle 4H sind die Ricklaufuoten des FKSDRS (Physical) Fragebogens dargestellt.
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Tabelle 4H: Rucklaufquoten des FK®RS (Physical) Fragenbogens Bymptomatik

(ITT-Population)

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus

zahl () der  Boi O e Zan 0 der B e n
Visite Es(t:'ﬁ ri1rt]edne,rd|e d@e Analyse Ec?(tzlk? ?;egérme d@e Analyse

Studie sindt gi'r?gfsc“'osse” Studie sind® g;ﬂgbesc“'osse”
Datenschnitt 20ktober 201@finale Analyse)
Ausgangswert 330 (100,00%) 324 (198,18%) 328 (100,00%) 313 (195,43%)
Woche 4 324 (198,18%) 308 (95,06%) 311 (94,82%) 287 (92,28%)
Woche 8 318 (196,36%) 297 (193,40%) 297 (190,55%) 259 (87,21%)
Woche 12 293 (188,79%) 278 (194,88%) 215 (165,55%) 202 (193,95%)
Woche 16 291 ( 88,18%) 268 (92,10%) 241 (73,48%) 183 ( 75,93%)
Woche 20 244 (73,94%) 233 (95,49%) 158 (48,17%) 150 ( 94,94%)
Woche 24 263 (79,70%) 225 ( 85,55%) 181 (55,18%) 141 ( 77,90%)
Woche 32 227 (68,79%) 190 (83,70%) 137 (41,77%) 104 ( 75,91%)
Woche 40 189 (57,27%) 152 ( 80,42%) 98 (29,88%) 73 (74,49%)
Woche 48 152 (46,06%) 136 (89,47%) 79 (24,09%) 62 (78,48%)
Woche 56 128 (1 38,79%) 111 ( 86,72%) 65 (19,82%) 50 ( 76,92%)
Woche 64 97 (29,39%) 91 (93,81%) 46 (14,02%) 39 (84,78%)
Woche 72 82 (24,85%) 77 (193,90%) 31 (9,45%) 28 (190,32%)
Woche 80 78 (23,64%) 68 (87,18%) 34 (10,37%) 25 (73,53%)
Woche 88 57 (17,27%) 55 (96,49%) 18 (5,49%) 14 (77,78%)
Woche 96 48 ( 14,55%) 45 (93,75%) 15(4,57%) 12 (/80,00%)
Woche 104 37 (11,21%) 28 ( 75,68%) 13 (13,96%) 8 (61,54%)
30-TageFollow-Up 215 (1 65,15%) 165 (76,74%) 231 (70,43%) 172 ( 74,46%)
nach Behandlung
a: Prozentuale Anteile basierend auf der Anzahl randomisierter Patienten
b: Prozentuale Anteile pro Visite basierend auf der Anzahl der Pettietlie noch in der Studie sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile B@schreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-26: Ergebnisse fUFKSI-DRSaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel
(Auswertung des MMRMj ITT-Population

Studie Cabozantinib ~ Everolimus Behandlungseffekt
METEOR

N LSmean N LS mean MWD " [95%-KI] p-Wert Effekt-

(sd}? (sdy? (gepoolte sd) starke®

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
FKSI-DRS 318 -0,8371 297  -1,2385 0,401[0,111; 0,692 0,007 0,085
(9-ltem-Version) (4,7519 (4,6850 (4,733
Datenschnitt 31Dezembef015 (zweite Interimanalyse)
FKSI-DRS 318 -1,09% 297  -1,4861 0,393[0,120; 0,666] 0,06 0,083
(9-ltem-Version) (4,7807) (4,6275 (4,727
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
FKSI-DRS 318 -1,1104 297 -1,5418 0,431[0,149 0,714] 0,0 0,091
(9-ltem-Version) (4,8064) (4,660H (4,755)

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber desgangswert
b: Ein positiver Wert steht fiir eine Verbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.

cEf fektst?2rke = MWD/ gepoolte Standardabwei chung (s
klinisch bedeutsam erach{&loan et al., 2005

FKSI-DRS: Functional assessment of cancer thekégiyey symptom index diseaselated symptomdTT-Population:
Intentionto-treatPopulation (bestehend aus allen randomisierten Patiér@enppenzuteilung in der Auswertung gema
Randomisierung); KI: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MMRM: Repeegasuresnixed
effectsmodel;MWD: Mittelwertdifferenz;N: Anzahl der PatientelRCT: Randomisierte kontrollierte Stude:
Standardabweichung
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Tabelle4-27: Ergebnisse fur FKSDRS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Auswertung deEreigniszeitanalyséd) ITT-Population

Studie: Cabozantinib Everolimus Behandlungsffekt
METEOR
MID N n Median N n Median HR [95%-KI] ©
(%)  (Monate) (%)  (Monate) p-Wert®
[95%-KI] @ [95%-KI] @
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
FKSI-DRS 3 318 183 559[3,9; 297 196 2,83[2,76; 0,673[0,549;0,826]
(9-Item- (58) 9,26] (66) 3,71] 0,0001
Version)
4 318 172 559[4,14; 297 176  3,84[2,99; 0,771][0,624;0,952]
54) 11.2] (59) 5,55] 0,0157

a: Zeit bis zur definitiverVerschlechterung (TUDD)

b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodethit Behandlung als Faktorvariable

c: pWert auswWald-Test

FKSI-DRS: Functional assessment of cancer thekaghyey symptom index diseaselated symptomd1R: Hazard ratio;
ITT-Populationintentionto-treatPopulation (bestehend aus allen randomisierten Patierenppenzuteilung in der
Auswertung gemafd Randomisierung); Kl: KonfidenzintenID: Minimal important differencelN: Anzahl der

Patienterder ITT-Population mit mindesterener Bewertungu Baseline undnter Behandlungh: Anzahl der Patienter
mit definitiver VerschlechterundRCT: Randomisierte kontrollierte Studie{)DD: Time until definitive deterioration

Zum Datenschnitt 20ktober2016 (finale Analyse) war die auem MMRM geschéatzte
Anderung des FKSDRS gegenilber dem Ausgangswert unter Cabozantinib

(LS mean:-1,1104 sd=4,8064) geringer als unter Everolimus (Itf&ean:-1,5418 sd=4,6605.

Mit anderen Worten war die Verschlechterung des Gesundheitszustands vonnGaiboza
weniger ausgepragt als unter Everolimus. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vortell
von Cabozantinib gegeniber Everolimus (MWD [98% 0,431[0,149;0,714} p=0,0(B)
(Tabelle4-26). Die Auswertung der finalen Analyse zeigte @hnliche Ergebnisse zu den beiden
Interimanalysen, was fir eine hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.

Die Ereigniszeitanalyséir die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung der Symptomatik
anhanddes FKSIDRS zeigé ebenfalls einen signifikanten Vorteil von Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus (MID=3; HRO5%-KI]: 0,673[0,549;0,826]; p®,0001 (siehe
Tabelle 4-27). Abbildung 4-16 stellt die KaplarMeier-Kurven fir die beiden Studienarme
dar. Eine Sendivitdtsanalyse mit MID=4 bestatigte diesen Vorteil (HR5%-KI]:
0,771[0,624;0,952] p=0,0157%.
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Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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Abbildung4-16: KaplanMeier-Plot fur Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TUDDN
CB Punkte imFKSI-DRS (31tem Version) in der METEO#Studiei finale Analysevom
2. Oktober2016(ITT-Population)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vetaAvialysen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine MAtalyse ntht durchgefuhrt

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine MetaAnalyse durchgefiuhrtga fur die Bewertung des Zusatznutzgemnau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.
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4.3.1.3.1.6EQ-VAST RCT

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

Tabelle4-28: Operationalisierung VOEQ-VAS

Studie Operationalisierung

METEOR Der Gesundheitszustandurde mittels Selbsteinschatzung der Patienten durclEdeQol-
Fragebogenpestelendaus einem deskriptiven Teil (E&D) und einer visuellen Analogskala
(EQ-VAS) erfasst. Der Fragebogen war vor der ersten Dosis, sowie alle vier Wochen wak
der Studie bis Woch25 und danach alle acht Wochen zu vervollstandigen.

Die Antworten der Pati@en in den Antwortkategorien der flinf Dimensionen des5E(pro
Visite wurden als Prozentangaben zusammengefasst. Fur eNeABQnd den EQndex (nur
fur Lander, fir die ein Umrechnungsfaktor zur Ermittlung deslid@x zur Verfligung stand)
wurden jewei pro Visite anhand von deskriptiven Statistiken berechnet.

Um Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu untersuchen wurde im
Studienprotokoll festgelegfiir die EQVAS und den EGIndex jeweils ein MMRMzu
berechna. Als abhéngige Variable wurde jeweils die Anderung gegeniibedsgangswert
verwendet; als unabhangige Variablen (Fixed Effects) beinhaltete das Modell den
Ausgangswertdie Behandlungsgruppe, die Visite und die Stratifikationsfaktoren der
Randomisierug. Die Analyse de&Q-VAS erfolgteauf Basis defTT-Population Die Analyse
des EQIndexwurdenur fur Patienten der IT9Population aus déenigenL&ndern
durchgefuhrtzu denerein Umrechnungsfaktor zur Ermittlung des Ht@ex zur Verfiigung
stand.

Fir die Nutzenbewertungerden die Ergebnisse fur die BAS auf Basis des MMRM
herangezogen. Auf die Darstellung der Ergebnisse aus den fiinf Dimensionen-8BsuB@
des daraus berechnetenHt@dex wird verzichtet, da der E@dex nicht direkt als
Lebensqualit sondern als Nutzwert zu interpretieren ist.

EQ-5D: Messinstrument der EuroQdtorschungsgruppe zur Bestimmung der Lebensqualitaly E® Visuelle
Analogskala der EuroQeEorschungsgruppe; IFlPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend auteal
randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafl Randomisierung); MMRM: Repeat@slires
mixed-effectsmodel

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriziigen Sie flur jede Studéne neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.
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Tabelle4-29: Bewertung des VerzerrungspotenzialsBE@VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Die Analyse de€Q-VAS erfolgteauf Basis defTT-Population.im Verlauf der Studiesank

der Anteil der unter Beobachtung stehenden Patienten aufgrund von Studienabbriichen und
Todesféllen (siehe Tabelle 4-8), so dass zu WocHg2 im CabozantindkArm bzw. zu
Woche20 im EverolimusArm lediglich ca. die Halfte der urspringlich randomisierten
Patienten den Fragebogen ausfillen konnBomit war eine Umsetzung des FPTinzips

nicht vollumfanglich moglich. Die Bewertung des Gesundheitszustandes erfolgie die
Patienten selbst; diese waren in Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Ein
verzerrender Einfluss auf die Ergebnisse kann nicht vollstdndig ausgeschlossen merden.
Tabelle 41 sind die Rucklaufquoten des EQBIAS Fragebogens dargestellt.
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Tabelle 4I: Ricklaufquoten des EQJAS Fragenbogens nuGesundheitszustarid T -

Population)
Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus
zahl o0 der  Goid ey zel o0 der L
Visite Es(t:'ﬁ ri1rt]edne,rd|e d@e Analyse Ec?(tzlk? ?;egérme d@e Analyse
Studiesind  SMIESCNIOSSeN gy e gingp  Singeschiossen
Datenschnit2, Oktober 2016 (finale Analyse)
Ausgangswert 330 (100,00%) 323 (197,88%) 328 (100,00%) 314 (195,73%)
Woche 4 324 (198,18%) 307 (94,75%) 311 (94,82%) 287 (92,28%)
Woche 8 318 (196,36%) 294 (192,45%) 297 (190,55%) 264 (1 88,89%)
Woche 12 293 (88,79%) 279 (195,22%) 215 (165,55%) 205 (195,35%)
Woche 16 291 ( 88,18%) 271 (93,13%) 241 (73,48%) 184 ( 76,35%)
Woche 20 244 (73,94%) 234 (9590%) 158 (48,17%) 151 (95,57%)
Woche 24 263 (79,70%) 224 (85,17%)  181(55,18%) 141 (77,90%)
Woche32 227 (68,79%) 193 (1 85,02%) 137 (41,77%) 103 ( 75,18%)
Woche 40 189 (57,27%) 156 ( 82,54%) 98 (29,88%) 73 (74,49%)
Woche 48 152 (46,06%) 136 ( 89,47%) 79 (24,09%) 62 (78,48%)
Woche 56 128 (1 38,79%) 111 ( 86,72%) 65 (19,82%) 50 ( 76,92%)
Woche 64 97 (29,39%) 91 (93,81%) 46 (14,02%) 38 (82,61%)
Woche 72 82 (24,85%) 79 (196,34%) 31 (9,45%) 29 (193,55%)
Woche 80 78 (23,64%) 67 (85,90%) 34 (10,37%) 26 (76,47%)
Woche 88 57 (17,27%) 55 (96,49%) 18 (5,49%) 14 (77,78%)
Woche 96 48 ( 14,55%) 45 (93,75%) 15 (4,57%) 13 (86,67%)
Woche 104 37 (11,21%) 28 ( 75,68%) 13 (13,96%) 9 (169,23%)
30-TageFollow-Up 215 (1 65,15%) 166 ( 77,21%) 231 (70,43%) 170 ( 73,59%)
nach Behandlung
a: Prozentuale Anteile basierend auf der Anzahtiomisierter Patienten
b: Prozentuale Anteile pro Visite basierend auf der Anzahl der Ratjatfie noch in der Studie sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile B@schreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-30: Ergebnisse fur EQYAS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittél T -
Population(Auswertung des MMRK)

Studie Cabozantinib ~ Everolimus Behandlungseffekt
METEOR
N LSmean N LS mean MWD " [95%-KI] p-Wert

(sd) (sd) (gepoolte sd)

Datenschnit22. Mai 2015 (erste Interimanalyse)

EQ-VAS 317 -1,3203 304  -1,2693 -0,051 [1,061;0,959] 0,921
(17,275) (16,159) (16,808)

Datenschnitt 31Dezembef015 (zweite Interimanalyse)

EQ-VAS 317 -2,5875 304 -2,3599 -0,228 }1,167; 0,712] 0,634
(17,093) (16,16) (16,718)

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

EQ-VAS 317 -2,0255 304  -1,8992 -0,126 F1,044; 0,791] 0,787
(17,043) (16,202)  (16,715)

a:MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber dersgangswert

b: Ein positiver Wert steht fiir einéerbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.
EQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQetorschungsgruppe; IFPPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehen
aus allen randomisierten Patiente@ruppenzuteilung in der Auswertgigemafl Randomisierung); Kil:
Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MWD: MittelwertdifferdfztRM: Repeatedmeasuresnixed
effectsmodel;N: Anzahl der PatientelRCT: Randomisierte kontrollierte Studext Standardabweichung

Zum Datenschnitt 20ktober2016 war die geschatzte Anderung B€VAS gegeniiber dem
Ausgangswert basierend auf dem MMRM, unter Cabozantinib (h&an: -2,0255;
sd=17,043) und unter Everolimus (ltBean:-1,8992;s¢=16,202) vergleichbar. Ezeigte sich

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (MWD [95%
Kl]: -0,126[-1,044;0,791} p=0,787)(Tabelle 4-30). Die Behandlungemmit Cabozantinib

und Everolimus haben somit, gemessen anhaddr EQVAS, eine ahnlich geringe
Auswirkung auf den Gesundheitszustaridie Auswertung der finalen Analyse ztsg
ahnliche Ergebnisse zu den beiden Interimanalysen, was fur eine hohe Robustheit und
Sicherheit der Ergebnisse spricht.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelengede mithilfe von MetAnalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warweime MetaAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wird keine MetaAnalyse durbgefihrt,da fur die Bewertung des Zusatznutzgesau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

4.3.1.3.1.7Unerwinschte Ereignissé RCT

Darlegung der UE differenziert nach SOC und PT und Schweregrad

Mit Erscheinen des Beschlusses und der tragenden Griinde akpr2@017 sprach der
G-BA unter anderem folgende Auflage der Befristung aus:

AAl 1l e Nebenwirkungen sollen f¢r den 3. Dat e
vorgelegt werden. Dabei sollen die UE differenziert nach SOC und PT und Schweregrad
(schwewi egende wunerw¢gnschte Ereignisse (SUE),
Abbriche wegen UE auf Basis des 3. Datenschnitts dargelegt werden, um spezifische UE
identifizieren zu k°nnen. i

Ipsen Pharma GmbHmOchte hiermit denAuflagen des @A nachkommen Die
entsprechende Darlegunfin@le Analyse vom 20ktober2016)nach SOC und Pder UE
SUE sowie UE welche zum Therapieabbruch fuhrégfolgte inAnhang 4G, Anhang 4H
und Anhang 4l. In jeder dieser Tabellen sind die Ereignisse zuséatzlich Babtlwveregrad
(CTCAE) gegliedert dargestellt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eieeie Zeile ein.
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Tabelle4-31: Operationalisierung déJE

Studie Operationalisierung

METEOR  Erfasst wurden wéhrend der Studie neue und sich verschlechtéate der
Einverstandniserklarung bis 3@&ge nach der Entscheidymiie Behandlung in der Studie
permanent abzubrechen (sowie in Bezug auf schwerwiegende therapieasddEisgatéber
hinaus). Informationen zZUE wurden bei den Studienvisiten gesammelt kodnten auch
jederzeit telefonisch oder als spontaner Patientenbericht gemeldet werden. (Bestimmte
andauernd&E, einschlieRlich aller andauernd8E, wurden langer als 3Dage nach der
Entscheidung des permanenten Behandlungsabbruchs weiterverfolgt.)

Fir die Analyse wurden digE anhandson MedDRA (Version17.0 oder héher) kodiemindin
SOCundPT kategorisiertDer Schweregrad vodE wurde durch den Priifarzt gem@3iCAE
(Version4) bewertet. Der Prifarzt beurteildariiber hinaus jed&te als behandlugsassoziiert
oder nicht.

Alle Analysen vornUE wurden basierahauf der SafetyPopulation durchgefihrEs wurden
nur UE, die nach der ersten Behandlung auftrabenticksichtigt. Pro Behandlungsarm wurde
die Anzahl und der Anteil von Patienten mit divaT8§JE berechnet.

SpezifischdJE:
UE folgender SOC und P3indfiir das Nierenzellkarzinom relevant und fir die Wirkstoffe
Cabozantinib und Everolimus von besonderer Bedeutung:

SOC AErkranktungrd des Wmatuer PF u @ p-pldniarge we b
Erythrodysaesthesiesyndr omhf

SOC AEr k rdaensk uGagsetnr o i n tPeTs tAiDniaalrtrrhaoketis i mi t
SOC AGefacCerkPaAnRAdHypgemntfiomi ¢n

SOC AErkrankunmugtlPim AAs2Bl afiesh

PT APneumoniti sh

Statistische Analyse:

Fir die Nutzenbewertung wurd@osthocEreigniszeitanalysefZeit von der ersten
Behandlungis zum erstetJE) durchgefiihrtAls Effektmalfd wurde das HR mittels Gox
Regressionsmodell berechnet.

Es werden folgende Auswertungen betrachtet:

Zeit bis zum ersteBUE

Zeit bis zum ersteblE von CTCAE-Grad (3

Zeit bis zumerstenUE, welches zum Therapbbuchfihrte

Zeit bis zum ersten spezifischen UE (separate Auswertung je oben ange@D€nend PT
Zeit bis zum ersten spezifischen ¥&n CTCAEG r a d(sefaBate Auswertung je oben
angegebend?T)

Zusatanalyse:

Darstellung der oben beschriebenen Analyge8UE, UE vorCTCAE-Grad(8 undUE,
welches zum Therapabbuchflhrte ohne diejenigen Ereignisse, die ohiir Progressiorder
Grunderkrankungusammahéangen

CTCAE: Common terminology criterifor adverse event$iR: Hazard ratioMedDRA: Medicaldictionary forregulatory
activities; SafetyPopulation: Bestehend aus allen behandelten Patierdenppenzuteilung in der Auswertung
ensprechend deatsachlichen BehandlunBT: Preferred termSOC: System organ clasSUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes EreignislE: Unerwiinschteg&reignis;

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertugsbogens i\nhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammert-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials dBrin RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

K g S @
& 2 D N
o o o] n o £ 5 6 o
o Q E'N o B o o
0 o o< 35 € T T = %)
o < c o = C 7] o
c 2 S £ o = c € ¢
20 T c T 2 2] 2<
52 £ S S - = k2 =S
Q 52 o= 82c o =
N N 'Q'O & o C c Qo N
Studie = o c T = @ T 0 =
> @ > <o w m ¥ < >
METEOR niedrig nein ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Die Analyse delJE erfolgte auf Basis der SafeBopulation (alle behandelten Patienten).
Darin befanden sich 33atienten unter Cabozantinileirf Patient des Everolime&rms
erhielt Cabozantinib) und 3Z2atienten unter Everolimugi(Qf Patienten des Everolimus
Arms wurden randomisiert, erhielten jedoch keine Behandlurigie SafetyPopulation
unterscheidet sich somit nicht in relevantem Mal3 von desPdpulation.

Unerwtinschte Ereignisse wurden bisTZ@enach der Entscheidundie Studienbehandlung
permanent zu beendesrfasst.Die mediane Dauer der Behandlung betrug im Cabozantinib
Arm 32,1Wochen und im EverolimusArm 18,9Wochen Somit unterscheidet sich die
Beobachtungsdauer flWE zwischen den Studienarmeéeutlich Aus diesem Grund werden
in der Nutzenbewertung Ereigniszeitanalysen (Zeit bis zum eddEgrir die verschiedenen
UE herangezogenDiese Auswertungen haben hohere Aussagekraft als die Betrachtung
naiver Raten, dasie Patienten mit vorzeitigem Studieendensieren und somit auf die
tatsachlicheExpositionsdaue(+30 Tage) adjustierenEs ist dennoclzu beachten, dass die
Zensierungen informatiwud zwardurch Tod oder TherapieabbrychB. nach Progression)
erfolgen.Bei Patienten, die friher aus deu8ie ausscheiderst tendenzielkin schlechtere
Sicherheitsprofilanzunehmenso dassUESs, die dese PatientemachZensierungentwickelt
hatten,nicht in der Analyse erfasgterdenkdnnen Da fur Everolimus eine héherere Anzahl
an Zensierungen und eindirzere Expositionszeit vorlagyleibt festzuhalten, dasslie
Effektschéatzerder hier prasentierten Ereigniszeitanalyseme systematische Abweichung
zuungunsten des langer beobachteten Stathies (Cabozantinib) zeigen

Die wichtigsten Auswertungen basieren auf schwera (CTCAE-GradO3) bzw.
schwerwiegende UE sowie UE, die zumTherapi@bbruch fuhrtenund sind aufgrund der
klar definierten und objektiven Kriterien fir solche Ereignidsetz der mandaden
Verblindung der Patienten und Prufarztewalserzerrizu betrachtenAuswertungeneglicher
UE (alle UE) wurdenn der Nutzenbewertungicht betrachtet, da bereits zum Zeitpunkt der
ersten Interimanalyse in beiden Studienarmen 100% der Patienten mindestéasaiten.
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Stellen Sie die Ergebnisgur den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Be#schreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle4-33: Ergebnisse fUUE (gesamt)aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(SafetyPopulation
Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
(N=331) (N=322) effekt
n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert®
[95%-KI] @ [95%-KI] @
Datenschnitt 22Mai 2015(erste Interimanalyse)
Zeit bis zum ersten SUE 131 (40) 12,9[9,2 NE] 139 (43) 8,2[6,5;12,5 0,74][0,58; 095]
0,01594
Zeit bis zum ersteE von 248 (75) 2,1[1,6;2,7] 211 (66) 3,6 [2,8;4,5] 1,24[1,03; 1,50]
CTCAE-GradO 3 0,01897
Zeit bis zum erstebE, 63 (19) NE [NE; NE] 81 (25) NE [NE; NE] 0,60 [0,43; 0,83]
welches zum 0,00222
Therapi@abbuchfihrte
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Zeit bis zum ersten SUE 153 (46) 122[101; 149 (46) 8,3[6,5;129] 0,78 [0,62; 0,98]
171] 0,0346
Zeit bis zum ersteE von 261 (79) 2,10[1,64; 218 (68) 3,61[2,79; 1,24[1,03; 1,48]
CTCAE-GradO 3 2,66] 4,53 0,0201
Zeit bis zum erstebE, 78 (24) NE[NE; NE] 89(28) NE[15,08; 0,63[0,46; 0,86]
welches zum NE] 0,0032
Therapi@abbuchfuhrte
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
Zeit bis zum ersten SUE 162 (49) 12,2[10,1; 154 (48) 8,3[6,5;129] 0,78[0,62;0,98]
16,0] 0,030
Zeit bis zum ersteE von 267 (81) 2,1[1,6; 2,7] 222 (69 3,6[2,8; 4,5 1,23 1,03, 1,48
CTCAE-GradO 3 0,020
Zeit bis zum erstebE, 91 (27) NE [27,5 NE] 95(30) 26,2[14,3 0,68 [0,51; 0,91]
Therapie@bbuchfihrte 10,4 Monate 25% Perzentil:
4,7 Monate

a: Zeit bis zum Auftreten des erstreignisses

b: HR [95%K]] aus stratifiziertem CosRegressionsmodell undWert aus stratifiziertem LogankTest (die
Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden). Angaben zu den
Stratifizierungsfaktoren urden aus den Quelldaten deB3C-Systens 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:béidthenbaiRCT:
Randomisierte kontrollierte Studi8JUE: Schwerwiegendesnerwiinschtes EreignislE: Unerwiinschtes Ereignis

Cabozantinp-L-mal at ( CABOMETYXE)

Seite130von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-34: Ergebnisse fur spdischeUE (gesamt) aus RCT mit dem zu bewaden
Arzneimittel (SafetyPopulation i Datenschnitt 22. Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
(N=331) (N=322) effekt
n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert®
[95%-KI] @ [95%-KI] @

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

SOC Erkrankungen der 238 (72) 1,2 [1,0; 1,5] 206 (64) 1,4[1,0; 23] 1,10 [091; 1,33]

Haut und des 0,3024

Unterhautzellgewebes

PT palmasplantares 139 (42) NE[126; NE] 19 (59) NE[NE; NE] 8,78[5/43; 14,20]

Erythrodysaesthesiesyndr <0,0001

m alle CTCAEGrade

PT palmasplantares 27 (82) NE [NE; NE] 3 (09) NE [NE; NE] 8,087[2,449

Erythrodysaesthesiesyndr 26,703 <0,0001

mCTCAEGr ad O3

SOC Erkrankungen des 312 (94) 0,6 [0,5; 7] 242 (75) 0,9[0,7; 1,3] 1,77 [L49; 210]

Gastrointestinaltrakts <0,0001

PT Diarrhoe alle CTCAE 245 (74) 15[1,3;1,8] 89(276) NE[13,6; NE] 3,94[3,08; 5,04]

Grade <0,0001

PT Diarrhoe CTCAEGrad 38 (115)  NE [NE; NE] 7 (22) NE [NE; NE]  4,784[2,133

03 10,728 <0,0001

SOC GefalRerkrankungen 147 (44) NE [8,1; NE] 47 (15) NE [NE; NE] 3,89 [280; 541]
<0,0001

PT Hypertonie alle 122 (369) NE[NE; NE] 23(71) NE[NE; NE] 6,15[3,94; 9,61]

CTCAE-Grade <0,0001

PT Hypertonie CTCAE 49 (148) NE [NE; NE] 10(31) NE[NE;NE] 4,818[2,438

Grad O3 9,519 <0,0001

SOC Erkrankungen des 77 (23) NE [NE; NE] 137 (43) NE[128; NE] 0,45 [0,34; 060]

Blutes <0,0001

PT Anamie alle CTCAE 56 (169) NE [NE; NE] 123 12,8[7,5 NE] 0,28[0,21; 0,39

Grade (382) <0,0001

PT AnamieCTCAE-Grad 18 (54) NE [NE; NE] 50 (155) NE[NE;NE] 0,262[0,152

03 0,450 <0,0001

PT Pneumonitislle 0 (0,0) NE [NE; NE] 33 (10) NE [NE; NE] POR: 0,12 [0,06;

CTCAE-Grade 0,24]<0,001

PT PneumonitiCTCAE- 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 (1,9) NE [NE;NE] POR:0,13[0,03;

Grad O3 0,65]0,0127

a: Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses

b: HR [95%K]] aus stratifiziertem CoxRegressionsmodell undWert aus stratifiziertem LoRankTest (die Stratifizierungsfaktoren
sind dieselben, die hinsichtlich d@endomisierung verwendet wurden). Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren wurden aus den
Quelldaten des EDSystems herangezogen.

c: Peto Odds Ratio und\Wert aus CochraiMantetHaenszelTest

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EDQ:tElric Data Capture; HR: Hazard ratio; Kl: Konfidenzintervall; N
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; POR: Peto Odds Ratio; PT: Pref&(&t: term
Randomsierte kontrollierte Studie; SOC: System organ dlSsynerwiinschtes Ereignis
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Tabelle4-35: Ergebnisse fur spezifische UE (gesamt) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SafetyPopulation i Datenschnitt 31. Dezember 2015 (zweite Interimanalyse)

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
(N=331) (N=322) effekt
n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert®
[95%-KI] @ [95%-KI] @

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
SOC Erkrankungen der 245 (74) 1,2[1,0;1,5] 208(65) 1,3[1,0;1,9] 1,03[0,85; 1,21

Haut und des 0,766
Unterhautzellgewebes

PT palmasplantares 143 (43) NE [12,2; NE] 19 (6) NE [NE; NE] 8,95 [5,54; 14,4p
Erythrodysaesthesiesyndr <0,001

m alle CTCAEGrade

PT palmaiplantares 27 (8) NE [NE; NE] 3 (1) NE [NE; NE] 8,40 [2,55; 27,7}
Erythrodysaesthesiesyndr <0,001

mCTCAEGr ad O3
SOC Erkrankungen des 313 (95) 0,6 [0,5;0,7] 248 (77) 0,9[0,7;1,3] 1,73 [146; 2,05

Gastrointestinaltrakts <0,001

PT Diarrhoe alle CTCAE 249(75) 15[1,4;1,8] 92(29) 22,3 17,9, 3,95 [3,09; 5,01

Grade NE] <0,001

PT Diarrhoe CTCAEGrad 43 (13) NE [22,4; NE] 7 (2) NE [NE; NE] 5,18 [2,33; 11,5p

03 <0,001

SOC Gefalerkrankungen 153 (46) 12,8[6,1; NE] 53 (16) NE [19,5; NE] 3,19 [2,33; 4,3
<0,001

PT Hypertonie alle 121 (37) NE [NE; NE] 26 (8) NE [19,5, NE] 5,23 [3,42; 8,0p

CTCAE-Grade <0,001

PT Hypertonie CTCAE 49 (15) NE [NE; NE] 12 (4) NE [21,5, NE] 3,95[2,10; 7,4}

Grad O3 <0,001

SOC Erkrankungen des 84 (25) NE [NE; NE] 142 (44) 8,2[5,5;18,1] 0,37]0,28;0,4p

Blutes <0,001

PT Anémie alle CTCAE 61 (18) NE [NE; NE] 130 (40) 11,1[7,5, 0,28 [0,20; 0,38

Grade 19,9] <0,001

PT Anamie CTCAEGrad 19 (5,7) NE [NE; NE] 53 (17) NE[21,3;NE] 0,25][0,14; 0,4P

03 <0,001

PT Pneumonitislle 0 (0,0) NE [NE; NE] 33 (10) NE [NE; NE] POR: 0,12 [0,06;

CTCAE-Grade 0,24]<0,001

PT PneumonitiCTCAE- 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 (1,9) NE [NE; NE] POR:0,13[0,03;

Grad O3 0,65]0,0127

a: Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses

b: HR [95%K]] aus stratifiziertem CoRegressionsmodell undWert aus stratifiziertem LoRankTest (die Stratifizierungsfaktoren
sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden). Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren wurden aus d
Quelldaten de EDGSystems herangezogen.

c: Peto Odds Ratio und\Wert aus CochraiMantetHaenszelTest

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; KI: KonfidenziNterv|
Anzahl der Patienten; n: Anzahl deatienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; POR: Peto Odds Ratio; PT: Preferred term; R
Randomsierte kontrollierte Studie; SOC: System organ class; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle4-36: Ergebnisse fur spezifische UE (gesamt) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (SafetyPopulation i Datenschnitt 2. Oktober 2016 (finale Analyse)

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
(N=331) (N=322) effekt
n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]

(Monate) (Monate) p-Wert®

[95%-KI] @ [95%-KI] @
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
SOC Erkrankungen der 247 (75) 1,2[1,0;1,5] 208(65) 1,3[1,0;1,9] 1,03[0,86; 1,21
Haut und des 0,717
Unterhautzellgewebes
PT palmarplantares 145 (44) 27,2 [12,2; 19 (6) NE [NE; NE] 9,03 [5,59; 14,5B
Erythrodysaesthesiesyndr NE] <0,001
m alle CTCAEGrade
PT palmasplantares 28 (8,5) NE [NE; NE] 3(0,9) NE[NE;NE] 8,55[2,59; 28,17]
Erythrodysaesthesiesyndr <0,001
mCTCAEGr ad O3
SOC Erkrankungen des 313 (95) 0,6 [0,5;0,7] 250 (78) 0,9[0,7;1,3] 1,73[1,46;2,0b
Gastrointestinaltrakts <0,001
PT Diarrhoe alle CTCAE 249 (75) 1,5[1,4;1,8] 95(30) 22,7[17.,9; 3,85 [3,02; 4,9D
Grade NE] <0,001
E’T Diarrhoe CTCAEGrad 44 (13) NE [NE; NE] 8 (2,5) NE [NE; NE] 4,43 [2,07; 9,44]
O3 <0,001
SOC Gefalerkrankungen 157 (47) 12,8[6,1; NE] 53 (16) NE [NE; NE] 3,23 [2,36; 4,41

<0,001

PT Hypertonie alle 123 (37) NE [NE; NE] 26 (8) NE [NE; NE] 5,29 [3,46; 8,0
CTCAE-Grade <0,001
PT Hypertonie CTCAE 51 (15) NE [NE; NE] 12(3,7) NE[NE;NE] 4,08[2,17;7,67]
Grad O3 <0,001
SOC Erkrankungen des 90 (27) 36,8 [NE, NE] 142 (44) 8,2[5,5;18,1] 0,38[0,29; 0,5p
Blutes <0,001
PT Andmie alle CTCAE 67 (20) NE [NE; NE] 130 (40) 11,1[7,5; 0,29 [0,22; 0,4D
Grade 19,9] <0,001
F"T Andmie CTCAEGrad 22 (6,6) NE [NE; NE] 55 (17) NE [NE; NE] 0,25 [0,15; 0,41]
03 <0,001
PT Pneumonitislle 0 (0,0) NE [NE; NE] 34 (11) NE [NE; NE] POR: 0,12 [0,06;
CTCAE-Grade 0,24]<0,001
PT PneumonitiCTCAE- 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 (1,9) NE [NE; NE] POR:0,13[0,03;
Grad O3 0,65]0,0127
a: Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses
b: HR [95%KI] aus stratifiziertem CoRegressionsmodell undWert aus stratifiziertem LogankTest (die Stratifizierungsfaktoren
sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden). Angaben zu den Stratifizierungsfaktoren wurden aus d
Quelldaten deEDC-Systens herangezogen.
c: Peto Odds Ratio und\Wert aus CochraiMantetHaenszelTest
CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; KI: KonfidenziNterv|
Anzahl der Patientem: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; POR: Peto Odds/RatfRyeferred term; RCT:
Randomsierte kontrollierte Studie; SOC: System organ dlSsynerwiinschtes Ereignis
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Die nachfolgend beschriebenen Ergebnisse zum Endpuiktbeziehen sichauf den
Datenschnitder finalen Analysezom 2. Oktober2016. Generell zeigen all&uswertungn
der finalen Analyseéhnliche Ergebnisseu den beidernterimanalyse, was flr eine hohe
Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.

SUE

Bei 162Patienten (49%) im Cabozantisfrm und 154Patienten (48%) im Everolimusrm
trat mindestens ein SUE auSomit war der Anteil an Patienten mit Ereignis zwar
vergleichbar, jedoch wariel mediane Zeit [959KI] bis zum ersten SUE im Cabozantinib
Arm mit 12,2[10,1; 16,0] Monaten wesentlich langer alsm EverolimusArm mit
8,3[6,5;129] Monaten. Unter Bericksichtung des Zeitfaktors ergab sich sommt i
CabozantinibArm gegenlber dem Everolimdsm eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos dr mindestens eirfSUE um 22% (HR[95%-KI]: 0,78[0,62;0,98] p=0,030.
Abbildung4-17 stellt die KaplaAMieier-Kurven fir die Zeit bis zurersten SUE dar
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E N Median (Months) Stratified Stratified e
2 o2 (Event) (95% CI) HR (95% CI) LR p-value ]
L Cabozantinib 331 12,2 (10.1, 16.0) 0.78 (0.62, 0.98) 0.030
0.1 (62
Everolimus 322 8.3 (6.5, 12.9)
(154)
oo TTTT [ T TTTT TTTTTTTT TTTTTTT T
0 1 2 3 4 5 6 7 B8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Number of subjects at risk Progression Free Survival (Months)
Cabozantinib 331 256 186 124 95 68 52 20 5 1
Everolimus 322 182 113 64 48 32 23 6 1 0

Abbildung4-17: KaplanMeier-Plot furdie Zeit bis zum ersteBUEin der METEORStudie
I finale Analysevom 2. Oktober 201§ Safety-Population)

UEvonCTCAE-Gr ad O3

Bei 267 Patienten §1%) im CabozantinibArm und 22 Patienten §9%) im EverolimusArm

trat mindestens ein UE von CTCAEadO3 awuf . Di e mkllcbis aumeerstéhe i t
UE von CTCAEGradO3 betrug i rArmClfl®;2 dnMonateiund im
EverolimusArm 3,6[2,8;4,5] Monate. Im Cabozantinibrm ergab sich ggentber dem
EverolimusArm eine statistisch signifikante Erh6hung des Risikos fir mindestens ein UE
von CTCAEGradO3  u3s (HR[95%KI]: 1,23[1,03;1,48], p=0,020. Aufgrund der
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deutlich langeren Expositionszeit im Cabozantiaiin (32,1Wochen vs. 18,9Vochen im
EverolimusArm) hat dieses Ergebnis eine systematische Abweichung zuungunsten von
Cabozantinib, sprich das Effektmald tberschéatzt den zugrundeliegenden Efffieiktlung
4-18 stellt die KaplarMeier-Kurven fiir die Zeit bis zurarstenUE von CTCAEGradO 3lar.
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207 |} (267)
fri e
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 15 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Progression Free Survival (Months)

Number of subjects at risk
Cabozantinib 331 133 79 45 33 23 18 6 3 1
Everolimus 322 129 72 39 28 15 11 3 0 0

Abbildung4-18: KaplanMeier-Plot fiirdie Zeit bis zum erstetdE vonCTCAE-Gr ad O3 i n
der METEORStudiei finale Analyse von. Oktober 201§SafetyPopulation)

Therapieabbricheaufgrund einesUE

Im CabozantinibArm flhrte bei 91PatientenZ7%) undim EverolimusArm bei 95 Patienten
(30%) ein UE zum TherapieabbruclSomit war der Anteil an Patienten mit Ereignis zwar
vergleichbar, jedoch war die Zeit bis zemstenUE, welches zum Therapieabbruch fiihnte,
CabozantinibArm wesentlich langer als im Everolimédsm (25%Perzentil: 10,4Monate
unter Cabozantinib vs 4Monateunter Everolimus)Unter Bertcksichtung des Zeitfaktors
ergab sich somit im Cabozantirdom gegeniiber dem Everolimidgm eine statistisch
signifikante Reduktiondes Risikos eines herapi@bbuchs aufgrund von UE um 32%
(HR [95%-KI]: 0,68[0,51; 0,91]; p=0,009). Abbildung 4-19 stellt die KaplarMeier-Kurven

fur die Zeit bis zunerstenUE, welches zum Therambbuchfihrte, dar.
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& Cabozantinib 331 NE (27.5, NE) 0.68 (0.51, 0.91) 0.009
0.1 - (s1)
Everolimus 322 26.2 (14.3, NE)
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Number of subjects at risk Progression Free Survival (Months)
Cabozantinib 331 287 233 158 131 92 74 32 7 1
Everolimus 322 209 147 B2 64 41 29 10 4 0

Abbildung4-19: KaplanMeier-Plot furdie Zeit bis zunersten UE, welches zum
Therapieabbruchihrtein der METEORStudiei finale Analyse vonR. Oktober2016
(SafetyPopulation)

SpezifischdJE

Generell zeigen alle Auswertungen derafen Analyse &hnliche Ergebnisse zu den beiden
Interimanalysen, was fir eine hohe Robustheit und Sicherheit der Ergebnisse spricht.

SOCAErkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewi@bes

Unter Cabozantinib hatten5% (n=247) mindestens einmal das Uit dieser SOCUnter
Everolimus zeigte sichifigegen bei 6% (n=208) mindestens einmal das Uit der SOC
AErkrankungen der Haut u Im dCabdzansinibAdm érgab sichut z e |
gegenuber dem Everolimi#sm keine statistisch signifikant€¢eranderungdes Risikos fur

das erste Auftreten eined) E mi t der SOC AErkrankungen
Unt er haut z(ER[95% & & 03K 86)1,24], p=0,71Y.

PT Apalmarplantares Erythrodysaesthesiesyndfom

Unter Cabozantinithatten 446 (n=14%) mindestens einmal das UBPPH;, wobei bei8, 5%
(n=28) aller Patienten das Ereign®&TCAE-Grad(B erreichte Unter Everolimus zeigte sich
hingegen bei 6% (n=19) mindestens einmal dasAPEHi und bei 1% (n=3) aller Patienten
das Ereignismit CTCAE-GradCB8. Im CabozantinibArm ergab sich gegeniiber dem
EverolimusArm eine statistisch signifikante Erhdhung des Risikos flir das erste Auftreten
eines schwereAPPHivon CTCAEGradO 3  ([9H%RKI]: 8,55[2,59;28,17] p<0,001).

SOCAErkrankungen deGastrointestinaltrakis

Unter Cabozantinib hatten 95% (n=313) mindestens einmal das UE mit dieser SOC. Unter
Everolimus zeigte sich hingegen bei 78% (n=250) mindestens einmal das UE mit der SOC
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AErkrankungen des Gastr oi-Arhergah sich gegenitber kiems i .
EverolimusArm eine statistisch signifikante Erhéhung des Risikos fur das erste Auftreten
ei nes UE mi t der SOC AEr krankurf%%K]: des
1,73[1,46;2,05] p <0,001).

PT ADiarrhoehd

Unter Cabozantiniterfuhren75% (n=249) mindestens einmal das MBEarrhodi, wobei bei

13% (n=4) aller Patienten das Ereignis d&TCAE-Grad(B erreichte Unter Everolimus

zeigte sich hinggen bei 3% (n=%) mindesteng i n ma | das UE ADi arrhoei
aller Patieten dasUE ADiarrhodi mit CTCAE-Grad(8. Im CabozantinibArm ergab sich
gegenuber denkverolimusArm eine statistisch signifikante Erhéhung des Risikos fur das

erste Auftreten einer schwereDiarrhodi von CTCAE-GradO 3 ([98%RKI]:
4,43[2,07;9,44} p<0,00). In keinem der Behandlungsarme kam es zu lebensbedrohlicher
Diarrhoe mit CTCAEGrad4.

SOCAGefaRerkrankungen

Unter Cabozantinib hatte#7% (n=157) mindestens einmal das UE mit dieser SOC. Unter
Everolimus zeigte sich hingegen % (n=53) mindestens einmal das UE mit der SOC
AGefaRerkrankungén. I m C a-Brmzeayabt sicm gegenuber defverolimusArm

eine statistisch signifikante Erh6hung des Risikos fir das erste Auftreten eines UE mit der
S O CGefaRerkrankungén ( [8BR-KI]: 3,23[2,36:4,41],p<0,001).

PT AHypertoniehf

Unter Cabozantinierfuhren37% (n=13) mindestens einmal das USHypertonidi, wobei

bei 15% (n51) aller Patienten das Ereignis d8CAE-GradO 3erreichte Unter Everolimus
zeigte sich hingegen bei 8% (n=26) mindesteinsnal das UEAHypertonidi und bei 4%
(n=12) aller Patienten das Ereignis d8CAE-GradO 3 . CdbaozantinibArm ergab sich
gegenuber denkverolimusArm eine statistisch signifikante Erhdhung des Risikos fur das
erste  Auftreten einer schwerenMHypertonigi (CTCAE-GradO 3 ) [9584K):
4,08[2,17;7,67], p<0,00).

SOCAErkrankungen des Blutés

Unter Cabozantinib hatteB7% (n=90) mindestens einmal das UE mit dieser SOC. Unter
Everolimus zeigte sich hingegen &% (n=142) mindestens einmal das UE mit der GO
AErkrankungen des Blut@s. I m Ca-Brmz@abtsichngedenuber ddaverolimus
Arm eine statistisch signifikantéerringerungdes Risikos fur das erste Auftreten eines UE
mi t d eErkraBkOr@enAes Blutgs ( [#BR-KI]: 0,38[0,29;0,50], p<0,00)).

PT AAn2mi eh

Unter Cabozantinilerfuhren 20% (n=67mindestens einmal das UBnamiei, wobei bei %6
(n=22) aller Patienten das Ereignis dETCAE-GradCB erreichte Unter Everolimus zeigte
sich hingegen be#0% (n=130) mindestens einmal das Unamigi und bei 17% (n=5)
aller Patienten dat/E AAnamidi mit CTCAE-GradO 3 Im CabozantinibArm ergab sich
gegeniber dergverolimusArm eine statistisch signifikante Verringerung des Risikos fur das
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erste  Auftreten einer schwerenAAnamiei (CTCAE-GradO 3 ) [958HKI]:
0,25[0,15;0,41], p<0,00.

PT APneumoniti sh

Unter Cabozantinib hatte kein Patient das Aeumoniti. Unter Everolimus zeigte sich
hingegen bei 1% (n=34 mindestens einmal das UPneumonitié und bei 1,9% (n=6) aller

Patienten erreichte das Ereignis den CTGA®RIO 3 . I m Ver glgemessén hat t
anhand des PefOR [95%CI]: 0,13[0,03;0,65]; p=0,0127- unter Cabozantinib statistisch
signifikant weniger Patienten das UfPneumonitid vom Sthweregrad CTCAESradO 3

(Hinweis: Da keine Ereignisse im CabozantiAibm auftraten, war eine Tim®-Event

Analyse aus methodischen Griinden nicht durchfuhrbar).

Zusatzanalysen fur UE 7 Analyse der UE ohne Erfassung der Progression der
Grunderkrankung

Ungeachtet der kritisch betrachteten Forderung des 1Q\(iGtitut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2017stellt Ipsen Pharma G aus
Transparenzgrinderusatzliche Analyseffiir die Zeit bis zum ersten UE, ohne diejenigen
Ereignisse dar, dieit der Rogressiorder Grunderkrankungusammenhangen, sieht jedoch
davon ab, diese zur Ableitung des Zusatznutzens heranzuziEhieelle 4-37 zeigt eine
Ubersicht dePT, die in d& Zusatzanalysenicht als UE berticksichtigt werden.
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Tabelle4-37: Liste derUE, die mit derProgressiorder Grunderkrankungusammenh&ngen

SOC

PT (deutsch)

PT (englisch)

Gutartige, bosartige
und unspezifische
Neubildungen

Lymphangiosis carcinomatosa

Bosartige Neubildung der Augenhdhle

Knochenmetastasen

Metastasen im Zentralnervensystem
Ovarialmetastasen

Metastasen zum Becken
Wirbelsaulenmetastasen
Hodenmetastasen
Bauchfellmetastasen
Metastasenschmerz
Nierenzellkarzinom mit Metastasen
Nierenkrebs

Nierenzellkarzinom

Nierenkrebs mit Metastasen
Tumorbedingtes Fieber
Tumorschmerzen

Tumorthrombose

Lymphangiosis carcinomatosa
Malignantneoplasm

Metastases to bone

Metastases to central nervous system

Metastases to ovary
Metastases to pelvis
Metastases to spine
Metastases to testicle
Metastases to peritoneum
Metastatic pain
Metastatic renal cell carcinoma
Renal cancer

Renal cellcarcinoma
Renal cancer metastatic
Tumour associated fever
Tumour pain

Tumour thrombosis

PT: Preferred term; SOC: System organ class; UE: Unerwiinschtes Ergebnis
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Tabelle4-38: Ergebnisse fUUE (Analyse der UE ohne Erfassung der Progression der
Grunderkrankungaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitgsfetyPopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungs
(N=331) (N=322) effekt
n (%) Median n (%) Median HR [95%-KI]
(Monate) (Monate) p-Wert®
[95%-KI] @ [95%-KI] @
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
Zeit bis zum ersten SUE 154 (47) 12,9[10,4; 144 (45) 11,11[7,5; 0,80 [0,63; 1,001,
18,2] 14,1] 0,052
Zeit bis zum ersteWEvon 264 (80) 2,2[1,7;2,8] 219 (68) 3,6[2,8;4,6] 1,23[1,03;1,47],
CTCAE-GradO 3 0,023
Zeit bis zum ersteblE, 88 (27) NE [27,5 NE] 87 (27) 26,2[19,4 0,72 [0,54; 0,98],
welches zum NE] 0,036
Therapi@bbuchfihrte®
a: Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses
b: HR [95%K]] aus stratifiziertem CoxRegressionsmodell undWert aus stratifiziertem LoRankTest (die
Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden). Angaben zu den
Stratifizierungsfaktoren wurden ausnd®uelldaten deEDC-Systens herangezogen.
c: Ohnediejenigen Ereignisse, disit der Progression der Grunderkrankung zusammenhangen
CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; EDC: Electronic Data Capture; HR: Hazard ratio; Kl:
Konfidenzinterall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berech8hitar
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

In der Analyse der UE ohne Erfassung der Progression der Grunderkraakyady sichm
CabozantinibArm gegentber dem Everolimidsm eine numerische Reduktiates Risikos

fur die Zeit bis zunmerstenSUE (HR[95%-KI]: 0,80[0,63;1,00], p=0,052. Flr die Zeit bis
zumerstenschweren UE (CTCAEradO3) er gab si c-Armigegentbadero z ant i |
EverolimusArm eine statistisch signifikante Erhdhung des Risikasn 23
(HR[95%KI]: 1,23[1,03;1,47], p=0,023. Cabozantinib erreichte gegenuber Everolimus

eine statistisch signifikant&®eduktiondes Risikosines Therapieabbruchs aufgrund von UE

um 28% (0,72[0,54;0,98], p=0,036).
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Cabozantinib 331 258 188 125 98 71 53 20 5 1
Everolimus 322 183 113 64 49 32 23 6 1 0

Abbildung4-20: KaplarrMeier-Plot furdie Zeit bis zum ersten SUERoe diejenigen
Ereignisse, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhiainadgem
METEOR-Studiel finale Analysevom 2. Oktober 201§SafetyPopulation)
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Number of subjects at risk Progression Free Survival (Months)
Cabozantinib 331 135 80 45 33 23 18 6 3 1
Everolimus 322 129 72 39 29 15 11 3 0 Q

Abbildung4-21: KaplanMeier-Plot fiirdie Zeit bis zum ersten UE von CTCAEr ad O3
(ohne diejenigen Ereignisse, die mit drogression der Grunderkrankung zusammenhangen
in der METEORStudiei finale Analyse von. Oktober 201gSafetyPopulation)
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Probability of Discontinuation (AE) Free Survival

N Median (Months) Stratified Stratified
0.2 (Event) (95% CI) HR (95% CI) LR p-value
Cabozantinib 331 NE (27.5, NE) 0.72 (0.54, 0.98) 0.036
01 (88)
Everolimus 322 26.2 (19.4, NE)
(87)
0.0
0ot 2 3 4 5 & 8 © 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Number of subjects at risk Progression Free Survival (Months)
Cabozantinib 331 287 233 158 131 93 74 32 7 1
Everolimus 322 209 147 82 64 42 29 10 4 0

Abbildung4-22: KaplarMeier-Plot furdie Zeit bis zum ersten UE, welchasn
Therapieabbruch fuhrte ljoe diejenigen Ereignisse, die mit der Progression der
Grunderkrankung zusammenhéangender METEORStudiei finale Analyse vom
2. Oktober2016(SafetyPopulation)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergets® zusammenfassemegrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit &tudienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wird keine MetadAnalyse durchgefuhrtgda fur die Bewertung des Zusatznutzgemau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

4.3.1.3.1.8Gesundheitsbezogene LebensqualitatRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-39: Operationalisierung d€sesundheitsbezogenkrbensqualitat

Studie Operationalisierung

METEOR Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels Selbsteinschétzung der Patiente
den FKSH19-Fragebogen erfasdber Unterschied zwischen dem FKB) (Gesamtscore) und
dem FKSHL5 (15Item-Version)besteht lediglich darin, dass vier zusétzliche Fragen integri
wurden.Der Fragelmgenwar vor der ersten Dosis, sovale vier Wochen wahrend der Studig
bis Woche25 und danach alle acht Wochen zu vervollstandigealysen zum FKSL5
wurdenpost hocauf den in der Studie erhobenen Daten des FkSBtlurchgefuhrt.

Jedes Item des Fragebogens wurde auf einer Skala von 1 ("berhaupt nicht") bis 5 ("seh
bewertet. Aus den einzelnen Antworten wurden der Gesamtscore-{FPKI®ttal Score) und
vier indikationsbezogene SympteBubskalen (diseaselated symptoms [DRS] subscales)
berechnet: die korperliche Beurteilungsskala (FRRS-Physical), die emotionale
Beurteilungsskala (FKSDRS-Emotional), Nebenwirkungen (FKSlreatment Side Effects)
und Funktion/Wahlbefinden (FKSIFunction/WeltBeing). Die Ergebnisse wurden pro Visite
anhand von deskriptiven Statistiken zusammengefasst. Dartber hinausvMidiRi
berechnet, um Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu untersuchen
abhangige Variable wurde jeweils die Anderung gegendéerAusgangswerverwendet; als
unabhangige Variablen (Fixed Effects) beinhaltete das Modelhdegangswertdie
Behandlungsgruppe, die Visite und die Stratifikationsfaktoren der Randomisi€findje
Analysen wurde die ITPPopulation verwendet.

Fir die Nutzenbewertung wurde, zur Untersuchung von Subgruppeneffekten, zum
praspezifizierten MMRM die Interaktion Betdlung*Subgruppe hinzugefiudiim das
Konvergenzkriterium ises MMRMtrotz der zum Ende der Studie geringen Patientenzahl
erreichen, wurden im Modetiur Beobachtungen bis Woche B6ch Baselineingeschlossen
Durch diesen Ansatwurden lediglich 27 Wete nicht bertcksichtigt, dafir abépnvergenz
erreicht 7 Patienterf=1,1%)(n=1 Cabozantinib, n=6 Everolimus), fir die nur ein einziart
nach dem AusgangsweRdstBaselineWerf) in der 36tdgigen Followup-Phaseerhoben
wurde,wurdendadurch nichbertcksichtigt

Respondanalyse:

Firbeide Scoreswurden post hoeineEreigniszeitanalysdurchgefihrt, in dedie Zeit biszur
TUDD erfasst wurdeDiese ist definiert als Zeit von Studieneinschluss bis zur ersten
Verschlechterung von mindestens einer MEdheit im Vergleich zunhusgangswerbhne
weitere Verbesserung von mehr als einer NHiDheit im Vergleich zuniusgangswer(Anota
et al., 201%.

Fir cenFKSI-15 betragt die validierte MID-8 Punkte(Cella et al., 200)7 Als
Responsekriterium wurde fir den FK83 eine MID von 4 Punkten gentet.Erganzend wurde
die Analyse mit MID=5 ausgewertet.

Fir den FKSI19 Total Score wurdenBunkte als konsenige Schétzung der MID gewahlt.
Ergénzend wurde die Analyse mit MID=4 ausgewertet.

Patienten wurden an dem Datum ihrer letzten Behandlurgjezgeralls keine definitive
Verschlechterung beobachtet wurde. In die Analyse wurden alle Patienten eRoptlation
mit mindestens einer Bewertung zu Baseline und einer Bewertung unter Behandlung
eingeschlossen.

FKSI: Functional assessment of cantterapykidney symptom index; FKSDRS: Functional assessment of cancer
therapykidney symptom index diseaselated symptoms; IT-Population: Intentiofto-treatPopulation (bestehend aus
allen randomisierten PatientérGruppenzuteilung in der Auswertuggmafl RandomisierundftiD: Minimal important
difference;MMRM: Repeatedmeasuresnixed-effectsmodel TUDD: Time until definitive deterioration

Bewerten Sie da¥gerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertugsbogens i\nhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdramg
4-F.

Tabelle4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials @esundheitsbezogenen
Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
i~ R I N
g2 o 5 o So o
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o O (O] E'N aE o S
0 o o< S £ S © = %)
o & c o = c 7 o))
e S £ oo 32 c € ¢
© ko] = = QO ) >
) s o o= 3] LYy L a
N 25 B 0 Qo .= £ a NS
Studie 05 o < =N 2o T 0 T Cc
> © > W <o W m ¥ < > W
METEOR niedrig nein nein ja ja hoch

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlielBende Einschatzung.

Die Analyse demgesundheitsbezogendémbensqualita{FKSI-19 und FKSI15) erfolgte fur

die ITT-Population.Im Verlauf der Studie sank der Anteil der unter Beobachtung stehenden
Patienten aufgrund von Studienabbriicluerd Todesfallensiehe Tabelle 4-8), so dass zu
Woche32 im CabozantindkArm bzw. zu Woch&0 im EverolimusArm lediglich ca. die
Halfte der urspringlich randomisierten Patienten den Fragebogen ausfillen Keommien.
war eineUmsetzung des IT-Prinzips nicht vollumfanglich méglichDie Bewertung der
gesundheitsbezogendrebensqualitat erfolgte durch die Patienten selbst; diese waren in
Bezug auf die Gruppenzuteilung nicht verblindet. Ein verzerrender Einfluss auf die
Ergebnise dergesundheitsbezogenémbensqualitdt kann nicht vollstandig ausgeschlossen
werden. In Tabelle 4J und Tabelle 4K sind die Rucklaufquoten der jeweiligen
Patientenfragebtgen dargestellt.
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Tabelle 4J: Rucklaufquoten des FKSI9 Fragenbogens zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéa(ITT-Populatian)

Studie: METEOR

Cabozantinib

Everolimus

Visite

Zahl (%) der
Patienten, die
noch in der
Studie sind*

Zahl (%) der

Patienten, die in

die Analyse

eingeschlossen

sind®

Zahl (%) der
Patienten, die
noch in der
Studie sind’

Zahl (%) der
Patienten, die in
die Analyse
eingeschlossen
sind"

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Ausgangswert

330 (100.00%)

324 (98.18%)

328 (100.00%)

313 (95.43%)

Woche 4

324 (98.18%)

308 (95.06%)

311 (94.82%)

287 (92.28%)

Woche 8

318 (196.36%)

297 (193.40%)

297 (90.55%)

259 (87.21%)

Woche 12

293 (188.79%)

278 (94.88%)

215 ( 65.55%)

202 (93.95%)

Woche 16

291 ( 88.18%)

268 (92.10%)

241 ( 73.48%)

183 ( 75.93%)

Woche 20

244 ( 73.94%)

233 (95.49%)

158 ( 48.17%)

150 ( 94.94%)

Woche 24

263 (79.70%)

225 (85.55%)

181 ( 55.18%)

141 ( 77.90%)

Woche 32

227 (68.79%)

190 ( 83.70%)

137 (41.77%)

104 ( 75.91%)

Woche 40

189 (57.27%)

152 ( 80.42%)

98 ( 29.88%)

73 ( 74.49%)

Woche 48

152 ( 46.06%)

136 ( 89.47%)

79 (24.09%)

62 ( 78.48%)

Woche 56

128 ( 38.79%)

111 ( 86.72%)

65 (19.82%)

50 ( 76.92%)

Woche 64

97 (29.39%)

91 (93.81%)

46 ( 14.02%)

39 (84.78%)

Woche 72

82 (24.85%)

77 (93.90%)

31 (9.45%)

28 (90.32%)

Woche 80

78 (23.64%)

68 (87.18%)

34 (10.37%)

25 ( 73.53%)

Woche 88

57 (17.27%)

55 (96.49%)

18 ( 5.49%)

14 ( 77.78%)

Woche 96

48 ( 14.55%)

45 ( 93.75%)

15 (4.57%)

12 ( 80.00%)

Woche 104

37 (11.21%)

28 ( 75.68%)

13 ( 3.96%)

8 (61.54%)

30-TageFollow-Up
nach Behandlung

215 ( 65.15%)

165 ( 76.74%)

231 ( 70.43%)

172 ( 74.46%)

a: Prozentuale Anteile basierend auf der Anzahl randomisierter Patienten
b: Prozentuale Anteile pro Visite basierend auf der Anzahl der Patienteloctiiénnder Studie sind.

CabozantinibL-ma |

at (CABOMETYXE)

Seitel45von 447




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle 4K: Rucklaufquoten des FKSI5 Fragenbogens zur gesundheitsbezogenen

LebensqualitafI TT-Population)

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus

zahl () der  Boi O e Zan 0 der B e n
Visite Es(t:'ﬁ ri1rt]edne,rd|e d@e Analyse Ec?(tzlk? ?;egérme d@e Analyse

Studie sindt gg‘gﬁs‘:h'osse” Studie sind® g;ﬂgbesc“'osse”
Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)
Ausgangswert 330 (100,00%) 324 (198,18%) 328 (100,00%) 313 (195,43%)
Woche 4 324 (98,18%) 308 (95,06%) 311 (94,82%) 287 (92,28%)
Woche 8 318 (196,36%) 297 (193,40%) 297 (190,55%) 259 (87,21%)
Woche 12 293 (188,79%) 278 (194,88%) 215 (165,55%) 202 (193,95%)
Woche 16 291 ( 88,18%) 268 (92,10%) 241 (73,48%) 183 ( 75,93%)
Woche 20 244 (73,94%) 233 (95,49%) 158 (48,17%) 150 ( 94,94%)
Woche 24 263 (79,70%) 225 ( 85,55%) 181 (55,18%) 141 ( 77,90%)
Woche 32 227 (68,79%) 190 ( 83,70%) 137 (41,77%) 104 ( 75,91%)
Woche 40 189 (57,27%) 152 ( 80,42%) 98 (29,88%) 73 (74,49%)
Woche 48 152 (46,06%) 136 (89,47%) 79 (24,09%) 62 (78,48%)
Woche 56 128 (1 38,79%) 111 ( 86,72%) 65 (19,82%) 50 ( 76,92%)
Woche 64 97 (29,39%) 91 (93,81%) 46 (14,02%) 39 (84,78%)
Woche 72 82 (24,85%) 77 (193,90%) 31 (9,45%) 28 (190,32%)
Woche80 78 (23,64%) 68 (87,18%) 34 (10,37%) 25 (73,53%)
Woche 88 57 (17,27%) 55 (96,49%) 18 (5,49%) 14 (77,78%)
Woche 96 48 ( 14,55%) 45 (93,75%) 15 (4,57%) 12 (/80,00%)
Woche 104 37 (11,21%) 28 ( 75,68%) 13 (13,96%) 8 (61,54%)
30-TageFollow-Up 215 (1 65,15%) 165 (76,74%) 231 (70,43%) 172 ( 74,46%)
nach Behandlung
a: Prozentuale Anteile basierend auf der Anzahl randomisierter Patienten
b: Prozentuale Anteile pro Visite basierend auf der Anzahl der Ratjedie noch in der Studgnd.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile B@schreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle4-41: Ergebnisse fUFKSI-19 und FKSt15aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Auswertung des MMRMj ITT-Population

Studie Cabozantinib ~ Everolimus Behandlungseffekt
METEOR

N LSmean N LS mean MWD " [95%-KI] p-Wert Effekt-

(sd}? (sdy? (gepoolte sd) starke®

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
FKSI-19 Total 318 -4,0090 297 -2,5474 -1,462 [2,069;-0,854] <0,0001 -0,152
Score (9,7230) (9,4827) (9,637)
FKSI-15 Total 318 -1,9873 297 -1,8878 -0,099 [0,576; 0,377] 0,682 -0,013
Score (7,5318) (7,7177) (7,609)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
FKSI-19 Total 318 -44041 297 -2,8470 -1,557[-2,127, -0,98§ <0,001 -0,163
Score (9,6529 (9,3993 (9,571
FKSI-15 Total 318 -2,3051 297 -2,1146 -0,191[-0,636, 0,255 0,401 -0,025
Score (7,4876) (7,6356 (7,546)
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
FKSI-19 Total 318 -4,4418 297 -3,0210 -1,421[-2,009 -0,837 <0,001 -0,148
Score (9,7208 (9,4597) (9,631
FKSI-15 Total 318 -2,3361 297 -2,2680 -0,068[-0,529 0,393 0,772 -0,009
Score (7,5422 (7,6782 (7,597
a:MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber dersgangswert
b: Ein positiver Wert steht fiir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.
cEf fektst?2rke = MWD/ gepoolte Standardabweichung (s
klinisch bedeutsam erach{@&loan et al., 2005
FKSI: Functional assessment of cancer thetdggey symptom indexXTT-Population: Intentiofto-treatPopulation
(bestehend aus allen randomisierten Patientéruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisierung); Kil:
Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; MMRM: Repeatstsiresmixed
effectsmodel;N: Anzahl der Patiente®RCT: Randomisierte kontrollierte Studsg): Standardabweichung
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Tabelle4-42: Ergebnisse fur FKS19 und FKSI15 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Auswertung deEreigniszeitanalygd ITT-Population

Studie: Cabozantinib Everolimus Behandlungsffekt
METEOR
MID N n Median N n Median HR [95%-KI] ©
(%)  (Monate) (%)  (Monate) p-Wert®
[95%-KI] @ [95%-KI] @
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
FKSI-19 4 318 222 197[187; 297 208 2,76 [1,91; 0,931]0,770; 1,127]
Total Score (70) 3,12] (70) 3,58] 0,4638
5 318 214 2,76 [1,87; 297 200 2,79 [1,97; 0,923[0,760; 1,120]
(67) 3,71] (67) 3,78] 0,4162
FKSI-15 4 318 205 3,68[2,76; 297 202 2,79[191; 0,802 [0,659; 0,975]
Total Score (64 4,63] (68)  3,71] 0,0269
5 318 195 3,71[279; 297 189 3,71[273; 0,842]0,688; 1,029]
(61) 5,55] (64) 4,63] 0,0929
a: Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TUDD)
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Test
FKSI: Functional assessment of cancer thetdaggey symptom index; HR: Hazard rati@;T-Population: Intentiofio-
treatPopulation (bestehend aus allendamisierten PatientdnGruppenzuteilung in der Auswertung geman
Randomisierung); Kl: KonfidenzintervaMID: Minimal important differencelN: Anzahl der Patienten der ITT
Population mit mindestens einer Bewertung zu Baseline und unter Behandlung; n: Anzahl der Patienten mit defin
Verschlechterung; TUDDFime until definitive deterioration

Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenerhsiualitat sind Auswertungen des FKSI
und FKS}15 jeweils anhand MMRMT(abelle4-41) und Ereigniszeitanalyse(Tabelle4-42)
durchgefuhrt wordenAbbildung 4-23 und Abbildung 4-24 stellen die KaplanMeier-Kurven
zu denEreigniszeitanalyseder beiden Skalesar.

FKSI19

Die Ergebnisse des MMRMeigten eine sigfikant hdhere Verschlechterung des FKISI
Gesamtscoresinter Cabozantinib im Vergleich zu Everolim@WD [95%-KI]: -1,421
[-2,009, -0,837; sd=9,631; p <0,001). Die Effektstarke, definiert als Quotient aus MWD und
gepoolter Standardabweichynigt mit einer Effektstarkevon -0,148 aber nicht klinisch
bedeutsanida der Absolutbetrag dieses Wertes nicht 0,5 tUbers{S8igin et al., 2005

Eine posthoc durchgefiihrte Ereigniszeitanalyéeit bis zur definitiven Verschlechterung

zum FKSH19 unter Verwendung einer MID vorb Punkten ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den BehandlungsarmeHR [95%-

Kl]: 0,923[0,760;1,120]; p=0,4162 In dieser Analyse war dienediane Zeit bis zur
definitiven Verschlechterung [95%l] in den Behandlungsarmen vergleichi@alpzantinib
2,76[1,87; 3,71] und Everolimus2,79[1,97; 3,78] Monate).Die Auswetungendes FKSI19-
Fragebogens zeigten somit eine vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitat unter den
Behandlungen Cabozantiniimd Everolimus.
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Nach Erreichen des Medignlassen sich aus den Kaplslieier-Kurven sogar bessere
Ergebnisse von Cabozantinib, sprich tendenziell weniger Patienten mit definitiver
Verschlechterung als unter Everolimus, ablegdib{ldung4-23).

Product-Limit Survival Estimates
With Mumber of Subjects at Risk

+Censored

0.8

0.6

0.4

Survival Probability

0.2 4
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L—Ha-+|——h__4+_
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Cahozantinib 318 55 14 1
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T T

0 10 20 30
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Abbildung4-23: KaplanMeier-Plot fur Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TUDDN
G5 Punkte im FKSI19 in der METEORStudiei finale Analysevom 2. Oktober2016(ITT-
Population)

FKSI15

Bezuglich des FKSI15 war die as dem MMRM geschatzte Anderung gegeniiber dem
Ausgangswertinter Cabozantinib (L&ean:-2,3361 sd= 7,5422) vergleichbar mit der unter
Everolimus (LSmean:-2,268Q sd=7,678). Es zeigte sichkein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Cabozantinib  und Everolimus (MWD [95%
KI]: -0,068[-0,529; 0,393; sc= 7,597;p=0,772).

Die Ereigniszeitanalysen fir die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung des-IFKSI
zeigten hingegen Vorteileim CabozantinibArm. Unter Verwendung einer MID von
4 Punkten war die mediane Zeit bis zur definitiven Verschlechterung -fB$%m
CabozantinibArm mit 3,68[2,76;4,63] Monaten deutlich l&anger als im EverolimAsm
(2,79[1,91;3,71] Monate).Das Cox-Regressionsmodetieigte einen statistisch signifikanten
Vorteil von Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (If#%%-Kl]: 0,802[0,659;0,975];
p=0,0269). Das Risko einer Verschlechterung des FAKSYon mindestens Bunktenim
Vergleich zumAusgangswert ohne weitere Verbesserung um diesen West demnach fur
Patienten unter Cabozantinib um 20% geringer als fur Patienten unter Everolimus.
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Product-Limit Survival Estimates
With Wumber of Subjects at Risk
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Abbildung4-24: KaplarrMeier-Plot flr Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TUDDN
&4 Punkte im FKS115 in der METEORStudiei finale Analysevom 2. Oktober 201§ITT -
Population)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Es wird keine MetaéAnalyse durchgefuhrigda fur die Bewertung des Zusatznutzgesmau
eine direkt vergleichende Studie vorliegt.

4.3.1.3.2Subgruppenanalyseri RCT

Fir die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die|gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgrugpedgsen(einschlie3lich der Interaktionrs
terme) Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fiur jede einzelne Studie
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in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendatenlsaauch fir solche auf Basis aggregierter DatBagriinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwge Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine detdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-AMetlyse gantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die -Melse
einschlie3en.

Der Ergebnisteider nachfolgend dargestellten Subgruppenanalgaémélti wie bereits fir

die Gesamtpopulatior4(3.1.3.) die vollstandige Rrstellung aller drei Datenschnitte (soweit

fur den jeweiligen Endpunkt verfugbar, siefabelle 4B). Diese Darstellung bietet den
Vorteil, dass dadurch ein transparentes Bild Gber den gesamten Studienverlauf offengelegt
wird und sich Uber alle Datenschnitte hinweg sehr gut die KonsistenEftektschatzer
erkennen lasst.

Die Interpretation undBeschreibung der Subgruppenergebnisse bassesveit flr den
jeweiligen Endpunkt verfugbprauf dem letzten Datenschnitt der finalen Analyse vom 2.
Oktober 2016. Fur die Endpunkte FKSDRS, FKSI19 und FKSHL5 werden die
Subgruppenergebnisse fdie Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zur definitiven Verschlechterung)
unter Verwendungder inTabelle4-24 bzw. Tabelle4-39 genanntetMID beschrieben.

In Kapitel4.3.1.3.3werden fir eine Ubeichtlichere Darstellung nur die fir den Zusatznutzen
relevanten Ergebnisse (basierend auf den reifsten Daten) zusammengefasst.
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4.3.1.3.2.1Gesamtuberlebeni RCT
Tabelle4-43: Subgruppenanalyadir GesamtiberlebgiDatenschnit2. Mai 2015 1 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter 0,443
<65 Jahre 196 57 (29) 18,20 [16,07; NE] 198 66 (33) NE [13,73; NE] 0,171 0,78 [0,55; 1,11]
065 Jahre 134 32(24) NE[12,65; NE] 130 47 (36) NE [12,22; NE] 0,017 0,58 [0,37; 0,91]

Geschlecht 0,452
Weiblich 77  24(31) NE[11,99; NE] 86 31(36) NE[12,22; NE] 0,582 0,86 [0,50; 1,47]
Mannlich 253 65(26) 18,20 [16,07; NE] 241 82 (34) NE [13,93; NE] 0,007 0,64 [0,46; 0,89]
KeineAngabe 0 0 1 0

Region 0,844
Pazifik-Asien 39 12(31) 15,38[11,56;15,38] 47  23(49) 12,78[8,28; NE] 0,119 0,58 [0,29; 1,16]
Europa 167 43(26) NE[16,07; NE] 153 51 (33) NE[13,93; NE] 0,120 0,73 [0,48; 1,09]
Sudamerika 6 1(17) NE [8,54; NE] 6 2(33) NE [2,66; NE] 0,365 0,34 [0,03; 3,90]
Nordamerika 118 33 (28) 18,73[18,20; NE] 122 37 (30) NE[NE; NE] 0,271 0,77 [0,48; 1,23]

Ethnische Zugehorigkeit 0,542
Nicht-weil3 46 12 (26) 18,73 [12,65; NE] 42  18(43) 13,93[8,11; NE] 0,058 0,49 [0,23; 1,04]
Weil3 269 74 (28) 18,20 [16,07; NE] 263 90 (34) NE[13,73; NE] 0,026 0,71[0,52; 0,96]
KeineAngabe 15 3 (20) 23 5 (22)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib

Everolimus

Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI]
(Monate)

N n (%) Median [95%-KI]
(Monate)

p-Wert?

HR [95%-KI]®  p-Wert®

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Anzahl der MSKCE
Risikofaktoren (gemaf

0,986

eCRF)

Gunstig(0) 150 24 (16) NE[18,73; NE] 150 33(22) NE[NE; NE] 0,123 0,66 [0,39; 1,12]

Intermediar1) 139 42 (30) 18,20[12,32; NE] 135 54 (40) NE[10,87; NE] 0,043 0,66 [0,44; 0,99]

Schlecht(2-3) 41 23 (56) 10,35[8,67; 14,52] 43 26 (60) 6,47 [4,17; 13,96] 0,271 0,73[0,41; 1,28]
ECOGPerformancestatus 0,859
berechnet aus Karnofsky
Status

0 226 46 (20) 18,73[18,20; NE] 216 57 (26) NE [NE; NE] 0,066 0,70 [0,47; 1,03]

1 104 43 (41) 14,52[10,35; NE] 112 56 (50) 10,02 [7,16; NE] 0,096 0,71 [0,48; 1,06]
HengKriterium (Anzahl 0,268
Risikofaktoren)

NiedrigesRisiko (0) 66 6 (9,1) NE [18,73; NE] 62 12 (19) NE [NE; NE] 0,053 0,39 [0,15; 1,05]

IntermediareRisiko (1-:2) 210 49 (23) 18,20 [16,07; NE] 214 70(33) NE[13,73; NE] 0,016 0,64 [0,44; 0,92]

Hohes Risiko () 54 34 (63) 10,05 [7,95; 11,96] 52 31(60) 7,46 [4,93; 13,96] 0,697 0,91 [0,56; 1,48]
Vorausgegangene 0,547
Nephrektomie

Nein 47 20 (43) 12,35[9,99; NE] 49 22 (45) 13,93[7,98; NE] 0,809 0,93 [0,51; 1,71]

Ja 283 69 (24) 18,73[18,20; NE] 279 91 (33) NE[13,96; NE] 0,008 0,66 [0,48; 0,90]

Zeit von der Erstdiagnose 0,569
bis zur Randomisierung

<1 Jahr 59 26 (44) 12,19[8,38; NE] 76 35(46) 12,19[8,71; NE] 0,956 1,01 [0,61; 1,69]

01 Jahr 271 63 (23) 18,73[18,20; NE] 251 77 (31) NE[13,96; NE] 0,012 0,66 [0,47; 0,91]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Keine Angabe 0 0 1 1 (100)

Anzahl der 0,828
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien

1 235 66 (28) 18,20[15,38; NE] 229 82(36) NE[13,73; NE] 0,045 0,72 [0,52; 0,99]

02 95 23(24) NE[16,07; NE] 99  31(31) NE[12,22; NE] 0,111 0,65 [0,38; 1,11]
Behandlungsdauer unter de 0,435
ersten VEGFRITKI-

Therapie

6 Monate 88 32(36) 14,52[12,19; NE] 102 42 (41) NE[9,40; NE] 0,430 0,83[0,52; 1,32]

>6 Monate 242 57 (24) 18,20[16,07; NE] 224 71(32) NE[13,96; NE] 0,015 0,65 [0,46; 0,92]

Keine Angabe 0 0 2 0
Zeit von Beginn der letzten 0,044

VEGFR-TKI-Therapie bis
zum radiologisch
dokumentierten Progress

<3 Monate 275 79(29) 18,20 [16,07; NE] 262 86 (33) NE [13,96; NE] 0,115 0,78 [0,58; 1,06]
O3 Monate 52 9(17)  NE[12,35; NE] 65 27 (42) 13,73[9,17; NE] 0,006 0,36 [0,17; 0,77]
Keine Angabe 3 1(33) 1 0
Vorausgegangene gezielte 0,692

Therapie bezliglich der
Rezeptoren PEL oder PD

L1/L2
Nein 312 84(27) 18,20[16,07;NE] 314 107 (34) NE [13,96; NE] 0,013  0,70[0,52; 0,93]
Ja 18  5(28)  12,35[11,43; NE] 14 6(43) 12,22[6,41; NE] 0,568  0,71[0,22; 2,33]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Summe der Durchmesser 0,011
aller Ziellasionen (IRE€
Bewertung zu Baseline)
<Median 165 37(22) 18,73[18,20;NE] 163 36(22) NE [NE; NE] 0,861 0,96 [0,61; 1,52]
OMedi an 165 52(32) NE[12,65; NE] 164 76 (46) 12,19 [9,40; NE] <0,001 0,56 [0,39; 0,79]
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahl der Organe mit 0,353
Metastasen
1 59  11(19) 18,73[18,73; NE] 56  12(21) NE [NE; NE] 0,729 0,87[0,38; 1,96]
2 101 22(22) NE [NE; NE] 77  20(26) NE[13,73; NE] 0,536 0,83 [0,45; 1,51]
03 168 56 (33) 15,38[12,65; NE] 190 80 (42) 12,78[10,48;NE] 0,009 0,63 [0,45; 0,89]
Keine Angabe 2 0 5 1 (20)
Lungenmetastasen 0,137
Nein 126  33(26) 18,73[16,07; NE] 116 32 (28) NE [NE; NE] 0,643 0,89 [0,55; 1,45]
Ja 204 56 (27) 18,20[15,38; NE] 212 81(38) 13,96[12,09;NE] 0,004 0,61 [0,43; 0,86]
Lebermetastasen 0,140
Nein 242 52 (21) 18,73 [18,20NE] 225 79(35) NE[13,73; NE] <0,001 0,55 [0,39; 0,79]
Ja 88 37 (42) 14,52 [11,56; NE] 103 34 (33) NE[12,09; NE] 0,700 1,10 [0,69; 1,75]
Hirnmetastasen 0,976
Nein 328 88(27) 18,20[16,07; NE] 327 113(35) NE [13,93; NE] 0,008 0,69 [0,52; 0,91]
Ja 2 1(50)  NE [8,67; NE] 1 0 NE [NE; NE] 0,480 NE [NE; NE]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Knochenmetastasen (mittel 0,490

CT oder MRT bestimmt)

Nein 253 65(26) 18,73[16,07; NE] 263 84 (32) NE[NE; NE] 0,045 0,72 [0,52; 0,99]

Ja 77 24 (31) 14,52[12,02; NE] 65 29 (45) 12,09 [8,71; NE] 0,050 0,59 [0,34; 1,01]
Viszeralmetastasen 0,707

Nein 89 18 (20) NE [18,73; NE] 83 23(28) NE[13,93; NE] 0,271 0,711[0,38; 1,31]

Ja 241 71(29) 18,20[15,38; NE] 245 90 (37) NE[12,22; NE] 0,016 0,68 [0,50; 0,93]
Viszeral und 0,460
Knochenmetastasen

Nein 270 67 (25) 18,73[16,07; NE] 276 87 (32) NE[NE; NE] 0,034 0,71[0,52; 0,98]

Ja 60 22 (37) 14,52[11,14; NE] 52 26 (50) 10,05[7,52;13,96] 0,049 0,57 [0,32; 1,01]
Tumor MET-IHC-Status 0,827

Hoch 48 11 (23) 18,20[12,32;18,20] 48 18 (38) NE [8,74; NE] 0,030 0,43 [0,20; 0,94]

Niedrig 138 37 (27) 18,73[15,38; NE] 151 49(32) NE[13,93; NE] 0,210 0,76 [0,50; 1,17]

Unbekannt 144 41 (28) 16,07 [14,52; NE] 129 46 (36) NE[12,09; NE] 0,083 0,69 [0,45; 1,05]
Sunitinib als einzige NE®
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie

Ja 135 38(28) NE [12,65; NE] 132  49(37) NE[12,78; NE] 0,113 0,71[0,47; 1,09]
Pazopanib als einzige NE°
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie

Ja 88 24 (27) 18,20[15,38; NE] 83 27 (33) NE[12,19; NE] 0,244 0,72[0,42; 1,25]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus

Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%)

(Monate)

Median [95%-KI]
(Monate)

p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

a: HR [95%K]I] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohn&tratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

c: Kein Interaktionstest pradefiniert

CT: Computertomografie; ECOG: Eastern-QuerativeOncology Group; eCRF: Elektronischer Prufbogen; HR: Hazard t&{@; Unabhéngiges radiologisches Komjt&er -
Population: Intentiofto-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patiehn@ruppenzuteilung in der Auswertung geniRéhdomisierung)I: Konfidenzintervall; METF
IHC-Status: ImmunhistochemischidepatozyteAWachstumsfaktoRezeptorStatus; MRT: MagnetresonanztomografSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centsr;
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten méidgris;NE: Nicht berechenbaPD-1: Programmed cell death protein 1;4RDVL2: Programmed cell death ligand 1/ligand 2;
RCT: Randomisierte kontrollierte StudMEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaki®ezeptorTyrosinkinasenhibitor
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-44: Subgruppenanalyadiir GesamtiiberlebegiatenschnitB1l. Dezember 2035 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert®  HR[95%-KI]*  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Alter 0,621
<65 Jahre 196 86 (44) 21,39 [18,20; NE] 198 107 (54) 17,12 [14,46;18,92] 0,021 0,72 [0,54; 0,95]
@65 Jahre 134 54 (40) 21,26 [17,18; NE] 130 73(56) 16,26 [12,48;20,04] 0,007 0,62 [0,44; 0,88]
Geschlecht 0,684
Weiblich 77  37(48) 18,10[14,16;NE] 86 53 (62) 16,26 [12,78;18,37] 0,155 0,74 [0,48; 1,12]
Ménnlich 253 103 (41) 22,01[19,94; NE] 241 126 (52) 17,22[14,06;19,58] 0,001 0,66 [0,51; 0,85]
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Region 0,596
Pazifik-Asien 39 16 (41) NE [13,44; NE] 47 32(68) 12,78[8,28;18,00] 0,018 0,49 [0,27; 0,90]
Europa 167 71(43) 22,01[17,38; NE] 153 88(58) 16,36 [13,96; 18,66] 0,011 0,67 [0,49; 0,91]
Sudamerika 6 2(33)  NE [8,54; NE] 6 3(50)  NE [2,66; NE] 0,430 0,49 [0,08; 2,97]
Nordamerika 118 51 (43) 21,26[17,18; NE] 122 57 (47) 19,58[14,62; NE] 0,231 0,79 [0,54; 1,16]
AnzahlderMSKCC- 0,970
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Glnstig(0) 150 48(32) NE [21,26; NE] 150 66 (44) 19,25[17,48; NE] 0,027 0,66 [0,46; 0,96]
Intermedi&rn(1) 139 64 (46) 19,94 [15,93; NE] 135 79(59) 14,85[11,10;18,92] 0,018 0,67 [0,48;0,94]
Schlecht(2-3) 41 28(68) 10,45[8,08;17,12] 43 35(8l) 6,47 [4,17;12,55] 0,086 0,65 [0,39; 1,07]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl der 0,642

vorausgegangenen VEGFR

TKI-Therapien

1 235 98(42) 21,39[18,43; NE] 229 130(57) 16,53[14,03;18,92] 0,001 0,65[0,50; 0,85]

(0% 95 42 (44) 20,80 [16,07; NE] 99 50 (51) 17,22 [13,77; NE] 0,130 0,731[0,48; 1,10]
ECOG-Performancestatus 0,900
berechnetius Karnofsky
Status

0 226 81(36) NE[21,39; NE] 216 105 (49) 18,79[16,46;21,03] 0,004 0,65 [0,49:0,87]

1 104 59 (57) 14,62[11,99;20,11] 112 75(67) 10,68[7,26;15,18] 0,062 0,72 [0,51; 1,02]
Ethnische Zugehdorigkeit 0,942

Nicht-weif3 46 22 (48) 20,11 [15,01; NE] 42 25(60) 15,18[8,74;19,25] 0,137 0,65 [0,37; 1,15]

Weild 269 110(41) NE[18,43; NE] 263 143 (54) 16,36 [14,03;18,66] <0,001 0,65 [0,51; 0,83]

Keine Angabe 15 8 (53) 23 12 (52)

HengKriterium (Anzahl 0,850
Risikofaktoren)

Niedriges Risiko (0) 66 14 (21) NE [NE; NE] 62 17 (27) NE [21,29; NE] 0,314 0,70[0,34; 1,41]

Intermediare®isiko (1-2) 210 89 (42) 21,39[18,07; NE] 214 121 (57) 16,46 [14,06;18,66] 0,002 0,65 [0,49; 0,85]

Hohes Risiko ($) 54 37 (69) 9,94 [8,02; 11,99] 52 42 (81) 8,11 [4,93; 12,55] 0,184 0,74 [0,48; 1,15]
Vorausgegangene 0,875
Nephrektomie

Nein 47 24 (51) 16,30[9,99; NE] 49 32(65) 12,45[9,56;19,58] 0,277 0,75 [0,44; 1,27]

Ja 283 116 (41) 22,01[19,94; NE] 279 148 (53) 17,22[15,18;18,96] <0,001 0,66 [0,52; 0,84]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Zeit von derErstdiagnose 0,651
bis zur Randomisierung
<1 Jahr 59 35(59) 12,35[9,10; NE] 76 52 (68) 12,19[8,74;17,12] 0,604 0,89 [0,58; 1,37]
AL Jahr 271 105 (39) NE [20,80; NE] 251 127 (51) 18,00[15,90;20,04] 0,001 0,66 [0,51; 0,85]
KeineAngabe 0 0 1 1 (100)
Behandlungsdauer untder 0,983
erstenVEGFR-TKI -
Therapie
<6 Monate 88 42 (48) 21,26 [12,35; NE] 102 65(64) 13,77[10,58;16,36] 0,056 0,691[0,47; 1,01]
& Monate 242 98 (40) 22,01[18,73; NE] 224 114 (51) 18,40[16,07;20,76] 0,006 0,69 [0,52; 0,90]
Kkeine Angabe 0 0 2 1 (50)
Zeit vonBeginn der letzten 0,038
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] 0,013 0,74 [0,58; 0,94]
B Monate 52 16 (31) NE [18,43; NE] 65 38(58) 16,46[10,48;18,79] 0,003 0,42 [0,23; 0,76]
Keine Angabe 3 2 (67) 1 1 (100)
Vorausgegangene gezielte 0,373
Therapie bezlglich der
Rezeptoren PEL oder PD
L1/L2
Nein 312 133(43) 21,39[18,43; NE] 314 171 (54) 16,53[14,62; 18,92] <0,001 0,68 [0,54; 0,85]
Ja 18 7 (39) NE [12,35; NE] 14 9 (64) 16,31 [6,41; NE] 0,251 0,56 [0,21; 1,52]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Summe der Durchmesser 0,104
aller Ziellasionen(IRC-
Bewertung ziBaseling
<Median 165 57(35) 22,01[20,80; NE] 163 72 (44) 19,25[17,31; NE] 0,122 0,76 [0,54; 1,08]
OMedian 165 83(50) 18,07 [15,38; NE] 164 107 (65) 12,22[9,82;15,90] <0,001 0,60 [0,45; 0,80]
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahl der Organe mit 0,709
Metastasen
1 59 18(31) NE [22,01; NE] 56 24 (43) 20,76[16,30; NE] 0,301 0,72 [0,39; 1,34]
2 101 38(38) NE [18,43; NE] 77  37(48) 19,58[16,53;21,36] 0,181 0,73[0,47; 1,16]
o:! 168 84 (50) 18,10[15,5421,26] 190 117 (62) 13,01[11,04;15,90] 0,003 0,65 [0,49; 0,86]
Keine Angabe 2 0 5 2 (40)
Lungenmetastasen 0,458
Nein 126 49 (39) NE [18,73; NE] 116 57 (49) 18,79[15,18;NE] 0,121 0,74 [0,51; 1,08]
Ja 204 91 (45) 20,80 [17,25NE] 212 123 (58) 16,07 [12,48;18,37] 0,001 0,64 [0,49; 0,84]
Lebermetastasen 0,284
Nein 242 91(38) NE[20,11; NE] 225 123 (55) 16,53 [14,62;19,58] <0,001 0,60 [0,46; 0,78]
Ja 88 49(56) 16,10[12,35;21,26] 103 57 (55) 15,70[11,9918,92] 0,562 0,89 [0,61; 1,31]
Hirnmetastasen 0,893
Nein 328 139 (42) 21,39[18,73;NE] 327 179(55) 16,53[14,62;18,79] <0,001 0,67 [0,54; 0,84]
Ja 2 1(50)  NE[8,67; NE] 1 1(100) 21,29 [NE; NE] 0,480 128.155.643,55
[0,00; NE]
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Knochenmetastasémittels 0,213

CT oder MRT bestimmit)

Nein 253 105 (42) NE [18,43; NE] 263 137 (52) 17,48[15,70;19,58] 0,008 0,71 [0,55; 0,91]

Ja 77 35(45) 20,11 [14,85; NE] 65 43 (66) 12,09 [9,56; 16,36] 0,006 0,54 [0,34; 0,84]
Viszeralmetastasen 0,743

Nein 89 32(36) NE[19,94; NE] 83 40 (48) 19,35[15,18; NE] 0,135 0,70[0,44; 1,12]

Ja 241 108 (45) 21,26 [17,25; NE] 245 140 (57) 16,07 [13,01;18,37] 0,001 0,66 [0,52; 0,85]
Viszeral und 0,058
Knochenmetastasen

Nein 270 111 (41) 22,01[18,73; NE] 276 140 (51) 18,37[16,07;20,04] 0,011 0,73 [0,57; 0,93]

Ja 60 29 (48) 20,11 [12,35; NE] 52 40 (77) 10,68[7,52;12,48] <0,001 0,45 [0,28; 0,72]
Tumor MET-IHC-Status 0,812

Hoch 51 20(39) 22,01[15,38; NE] 50 27 (54) 15,18 [8,74; NE] 0,041 0,55 [0,31; 0,99]

Niedrig 150 63 (42) 20,80[18,07; NE] 162 87 (54) 18,37[15,90;19,58] 0,050 0,72 [0,52; 1,00]

Unbekannt 129 57 (44) 21,26 [16,10; NE] 116 66 (57) 14,98[12,45;19,25] 0,026 0,67[0,47; 0,95]
Suniinib als einzige NE®
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie

Ja 135 59 (44) 21,39[16,23; NE] 132 80(61) 16,46 [13,27;18,96] 0,015 0,66 [0,47; 0,93]
Pazopanib als einzige NE°
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie

Ja 88 34 (39) 22,01[18,20; NE] 83 42 (51) 17,48[12,81; NE] 0,069 0,66 [0,42; 1,04]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus

Behandlungseffekt Interaktion

Median [95%-KI]
(Monate)

Median [95%-KI] N n (%)
(Monate)

Subgruppe N n (%)

p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

a: HR [95%K]] aus CoxRegressionsmodell und\fert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

c: Kein Interaktionstest pradefiniert

VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinasenhibitor

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (digtratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

CT: Computertomografie; ECOG: Eastern-Querative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: HazardIRfionabhéngiges radiologisches Komit€eT -
Population: Intentiofto-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieht@ruppenzuteilung in der Auswertung gemafl RandomisierhgiKonfidenzintervall; METF
IHC-Status: ImmunhistochemischidepatogtenWachstumsfaktoRezeptorStatus; MRT: MagnetresonanztomografSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centsr;
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereidtis;Nicht berechenbaPD-1: Programmed cell death protein 1;RIVL2: Progammed cell death ligand 1/ligand 2;
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Tabelle4-45: Subgruppenanalyadir GesamtiiberlebgiDatenschnit@. Oktober 20161 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Alter 0,7809
<65 Jahre 196 124(63) 21,75[1804;2352] 198 144(73) 172214621892 00125  0,74[0,58; 0,94]
@65 Jahre 134 74(55) 2126[17,25;2885 130 88(68) 16,92[1248,2090 0,0185 0,69[0,51; 0,94]
Geschlecht 0,3766
Weiblich 77 52(68) 17,81[14,16,2241) 87 66(76) 1646[1278,1879 002941  0,82[057; 1,18
Mannlich 253 146(58) 2241[1998 2543 240 165(69) 17,31[1446;1978] 00011  0,69[0,55 0,86]
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Region 0,5800
Pazifik-Asien 39 24(62) 2241[1344;2444) 47  37(79) 1326[8,28; 19,25 0,0323  0,57[0,34; 0,96]
Europa 167 104(62) 21,13[17,38,2300] 153 109(71) 1692[1396,1896] 0,0338  0,75[0,57; 0,99
Sudamerika 6 3(50) NE [8,54; NE] 6 4(67)  1956[2,66; NE] 05736  0,65[0,14; 2,96]
Nordamerika 118 67(57) 2205[1820;2973] 122 82(67) 1892[1584;2267] 00672  0,74[0,54; 1,02]
Ethnische Zugehdorigkeit 0,5229
Nicht-weif3 46 33(72) 1873[1501; 2287 42  31(74) 16,15[8,74; 19,75 0,3995  0,81[0,49; 1,33
Weil3 269 153(57) 2257[1991;2599 263 184(70) 1653[14,06;1892] 0,0004 0,68[0,55; 0,84]
Keine Angabe 15 12(80) 23 17 (74)
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

AnzahlderMSKCC- 0,7593
Risikofaktoren(geman
IXRS)

Giinstig(0) 150 71(47) 27,37[2287: NE] 150 91(61) 20,73[17,84 2717] 00139  0,68[0,50; 0,93]
Intermediar(1) 137 88(64) 1863[1577:2241 136 104(76) 14,85[1061 1774 00052  0,67[0,50; 0,89
Schlecht(2-3) 43 39(91) 11,99[8,67 1544] 42 37(88) 9,17[4,93 1393 05218  0,86[0,55; 1,35]

Anzahl der 0,7873
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapiengeman

IXRS)

1 233 137(59) 2241[1863; 24,44 231 163(71) 17,22[14,62;1935  0,0024 0,70[0,56; 0,88

(07 97 61(63) 20,11[16,00; 23,00] 97 69(71) 16,99[1301 20,30] 0,0986 0,75[0,53; 1,06]
ECOGPerformancestatus 0,4693
berechnetus Karnofsky
Status

0 226  117(52) 24,38[21,91; NE] 216 141(65) 1892[17,22;21,29] 0,0010 0,66[0,52; 0,85]

1 104 81(78) 14,90[11,99; 18,04] 112 91(81) 1068[7,26; 1518 0,2474 0,84[0,62; 1,13
HengKriterium (Anzahl 0,8126
Risikofaktoren)

Niedriges Risiko (0) 66 26 (39) NE [25,99; NE] 62 30(48) 28,12[21,36; NE] 0,2087 0,71[0,42; 1,27]

IntermediareRisiko (1-2) 210 124(59) 21,39[1820; 24,44 214 157(73) 16,53[14,26;1837] 0,0006 0,66[0,52; 0,84]

Hohes Risiko () 54 48(89)  9,94[8,02 11,99 52 45(87)  8,11[4,93; 12,55 0,4864 0,86[0,57; 1,30]
Vorausgegangene 0,9174
Nephrektomie

Nein 47 35(74) 16,30[1045; 22,57 49 40(82) 1245[9,56; 19,58 0,4063 0,82[0,52; 1,30]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Ja 283 163(58) 22,01[1991; 25,99 279 192(69) 17,31[1541;1935  0,0008 0,70[0,57; 0,87
Zeit von der Erstdiagnose 0,8574
bis zur Randomisierung

<1 Jahr 59 45(76) 12,35[9,10; 18,10] 76 61(80) 1221[8,74; 1748 0,6389 0,91[0,62; 1,34

AL Jahr 271 153(56) 22,87[20,60; 27,27 251 170(68) 1800[16,07;2014] 0,0012 0,70[0,56; 0,87]

Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Behandlungsdauer untder 0,9445
erstenVEGFR-TKI -
Therapie

6 Monate 88 59(67) 1810[1232 23,69 102 78(76) 1377[1058;17,22] 0,1341 0,77[0,55; 1,08

>6 Monate 242 139(57) 21,85[1991; 25,99 224 152(68) 1814[16,26;20,04] 0,0041 0,72[0,57; 0,90]

Keine Angabe 0 0 2 2 (100)
Zeit vonBeginn der letzten 0,0755

VEGFR-TKI-Therapie bis
zum radiologisch
dokumentierten Progress

<3 Monate 275 169(61) 21,32[1804 2306] 262 185(71) 17,31[1498 1958 0,0105  0,76[0,62; 0,94]
8 Monate 52 26(50) 2885[19,91; NE] 65  46(71) 1646[1048;20,73] 0,0051 0,51[0,31; 0,82
Keine Angabe 3 3 (100) 1 1 (100)
Vorausgegangene gezielte 0,2474

Therapie bezliglich der
Rezeptoren PEL oder PD

L1/L2
Nein 312 186(60) 21,85[1863;2372] 314 220(70) 17,12[14851925 00010  0,72[0,59; 0,88]
Ja 18  12(67) 1973[1235; NE] 14 12(86) 1631[6411978 02125  0,60[0,27; 1,35]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
Summe der Durchmesser 0,1288
aller Ziellasionen(IRC-
Bewertung zu Baseline
<Median 165 83(50) 24,61[20,80; NE] 163 102(63) 20,76[17,74;2405  0,0512 0,75[0,56; 1,00]
QMedian 165 115(70) 18,07[1544;2191] 164 129(79) 1245[10,22;1590] 0,0021 0,67[0,52, 0,87]
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahl der Organe mit 0,4798
Metastasen
1 59  28(47) NE[20,76; NE] 56  36(64) 2142[17,74,2848] 01201  0,68[0,41; 1,11]
2 101  60(59) 2191[17,122717] 77 48(62) 2014[1745,2740] 04781  0,87[0,60; 1,28
o:! 168 110(65) 1948[15932172] 190 146(77) 1327[1150,1607] 0,0022  0,68[0,53 0,87]
Keine Angabe 2 0 5 2 (40)
Lungenmetastasen 0,7338
Nein 126 72(57) 2244[1899,2727] 116 80(69) 1814[1570,21,06] 00591  0,74[0,54; 1,01]
Ja 204 126(62) 2034[17,25 2352 212 152(72) 1607[1248 1840] 0,0043  0,71[0,56, 0,90]
Lebermetastasen 0,2001
Nein 242 137(57) 2287[20,11; 2579 225 160(71) 17,12[14,65, 1958 0,0003  0,66[0,52; 0,82]
Ja 88 61(69) 16,08[1212 21,26] 103 72(70) 17,22[12,09; 1958  0,5753 0,91[0,65; 1,28]
Hirnmetastasen 0,9388
Nein 328 196(60) 21,39[18,63;,2352] 327 231(71) 17,12[14,85 1892] 0,0005 0,71[0,59; 0,86]
Ja 2 2 (100) 17,97[8,67; 27,27 1 1(100) 21,29[NE; NE] 0,8084  0,71[0,04;
11,79
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Knochenmetastasémittels 0,6898
CT oder MRT bestimmit)
Nein 253 143(57) 22,05[1981; 25,79 263 178(68) 17,74[16,07;1984]  0,0040 0,72[0,58; 0,90]
Ja 77 55(71) 18,99[1544; 22,87] 65 54(83) 12,22[9,56; 16,36] 0,0300 0,66[0,45; 0,96]
Viszeralmetastasen 0,9900
Nein 89 48(54) 24,44[20,07; NE] 83 56(67) 18,79[1590;2280] 0,0571 0,69[0,47; 1,01]
Ja 241 150(62) 20,11[17,18; 2287 245 176(72) 16,36[1327,1840] 0,0039 0,73[0,58; 0,90
Viszeral und 0,3486
Knochenmetastasen
Nein 270 154(57) 22,05[19,81; 24,61] 276 187(68) 1800[16,26;,2014] 0,0044 0,73[0,59; 0,91]
Ja 60 44(73) 1807[1235; 22,87] 52 45(87) 10,68[7,56; 12,55] 0,0124 0,59[0,39; 0,90]
Tumor MET-IHC-Status 0,9805
Hoch 53 31(58) 22,87[14,85; NE] 54 38(70) 16,16[9,17, 22,51] 0,0892 0,66[0,41; 1,07]
Niedrig 157 94(60) 20,60[17,38; 24,61] 169 120(71) 17,45[1570;2004] 0,0275 0,74[0,56; 0,97]
Unbekannt 120 73(61) 21,39[16,95; 24,44] 105 74(70) 1584[1248;20,73] 0,0351 0,71[0,51; 0,98
Suniinib alseinzige NE®
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie
Ja 135 81(60) 21,13[17,38;2352] 132 100(76) 16,92[1327;1892] 0,0069 0,67[0,50; 0,90
Pazopanib als einzige NE°
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie
Ja 88 52(59) 23,06[16,95; 28385] 83 54(65) 18,79[1281; 2579  0,1808 0,77[0,53; 1,13
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus

Behandlungseffekt Interaktion

Median [95%-KI] N n (%)
(Monate)

Median [95%-KI]
(Monate)

Subgruppe N n (%)

p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

a: HR [95%K]] aus CoxRegressionsmodell und\fert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren glie$elben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

c: Kein Interaktionstest pradefiniert

CT: Computertomografie; ECOG: Eastern-Querative Oncology Group; HR: Hazard ratlRC: Unabhangiges radiologisches Komjt&er -Populationintentionto-treat
Population(bestehend aus allen randomisierten Patieh®ruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisieri®: Interactive voice/web response systéth
Konfidenzintervall; METFIHC-Status: ImmunhistochemischidepatozyteAVachstumsfakteRezeptorStatus; MRT: MagnetresonanztomografSKCC: Memorial Sloan
Kettering Cancer CenteN: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereidtis;Nicht berechenbaRD-1: Programmed cell death protein 1;4®RD/L2: Programmed cell

death ligand 1/ligand 2; VEGFRKI: Vaskuléarer endothelialer WachstumsfakiRezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den EndpunkBesamtiberleben

Die Ergebnisse zum Gesarhtileben (Datenschnitt 20ktober2016) waren Uber alle
Subgruppen hinweg konsistent gleichgerichtet und bestatigen somit den signifikanten
Uberlebensvorteil unter Cabozantinib im Vergleich zum Everolinfiss.zeigten sich nur
wenige Hinweise af maogliche HEfektmodifikation, die nachfolgend erlautenverden Die
vorliegenden Subgruppenunterschiede werden nicht als fazitrelevant betrashtEorest

Plot fur Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtiberleben igtbbiidung 4-25
dargestellt.

Zeit von Beginn der letzteWEGFR-TKI-Therapiebis zum radiologisch dokumentierten
Progress

In Bezug auf die Zeit von Beginn der letzten VEGFRI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress (880 n at e Mommate) zély® sich ein Hinweis auf einen
Effektunterschied zwischen den Subgrupigen0,0755,aus stratifiziertem CoModell). In
beiden Subgruppen zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil im Cabozaimjlmer

! berl ebensvorteil war | edoc hMonatenwoe Begir$hadrgr upp
letzten VEGFRTKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress
(HR [95%-KI]: 0,51[0,31; 0,82]) starker ausgepragt als in der komplementaren Subgrupp
(HR [95%-KI]: 0,76[0,62; 0,94]). Im EverolimusArm war die mediane Uberlebensdauer
[95%-KI] in der Subgruppeler Patientemit <3 Monaten und in der Subgrupder Patienten

mi t MaD&en von Beginn der letzten VEGHKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress ahnlich7(31[14,98;, 1958] vs. 16,46[10,48;20,73 Monate). Im
CabozantinibArm dagegen betrug die mediane Uberlebensdauer in der Subgdappe
Patientermit <3 Monaten von Beginn der letzten VEGHKI-Therapie bis zum radiologiksc
dokumentierten Progres&l 32[18,04; 23,04 Monate, wahrend sie in der Subgrupger
Patientermi t MaD&en von Beginn der letzten VEGHKI-Therapie bis zum radiologisch
dokumentierten Progress etwas langer war (28,831 nicht berechenbalNE)] Monate).

Summe der Durchmesser der Ziellasionen

In Bezug auf die Summe der Durchmesser der
sich ein Hinweis auf einen Effektunterschied zwischen den Subgrupp€iiZp8). In der
Subgruppe der Patienten mit vergleweise niedrigerem Gesamtdurchmesser der
Ziellasionen ergab sich ein tendenzieller Uberlebensvorteil fir den Cabozaitmib
gegenuber dem Everolimdsm (HR[95%KI]: 0,75[0,56; 1,00]). In der Subgruppe der
Patienten mit vergleichsweise héherem Gesamtinesser der Ziellasionen war der
Uberlebensvorteil fir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus dagegen signifikant
(HR [95%-KI]: 0,67 [0,52; 0,87]).
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Stratum Cabozantinib Everolimus Interaktions-
Subgruppe N n (%) N n (%) HR [95%-KI] p-Wert
Vorteil Cabozantinib Vorteil Everolimus
_Gesamt
330 198 (60) 328 232(71) 0,70[0,58;0,85] —-—
Alter
<65 Jahre 196 124 (63) 198 144 (73) 0,74[0,58;0,94] 0,7809 —a—
>=65 Jahre 134 74 (55) 130 88 (68) 0,69 [0,51; 0,94] —a
Anzahl der MSKCC-Risikofaktoren (gem2C | xRS)
genstig (0) 150 71 (47) 150 91 (61) 0,68 [0,50; 0,93] 0,7593 —a—
intermedi@r (1B} 88(64) 136 104 (76) 0,67 [0,50; 0,89] —-
schlecht (2-3) 43 39(91) 42 37(88) 0,86 [0,55; 1,35] —a—
Anzahl der Organe mit Metastasen
1 59 28 (47) 56 36 (64) 0,68 [0,41; 1,11] 0,4798 —a—
2 101 60 (59) 77  48(62) 0,87 [0,60; 1,28] ——
3+ 168 110(65) 190 146 (77) 0,68[0,53;0,87] —a—
keine Angabe 2 0 5 2 (40)
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien (gem2¢ | xRS)
1 233 137(59) 231 163(71) 0,70[0,56; 0,88] 0,7873 —a—
2+ 97  61(63) 97 69 (71) 0,75 [0,53; 1,06] —a—t
Behandlungsdauer unter der ersten VEGFR-TKI-Therapie
<= 6 Monate 88 59 (67) 102 78 (76) 0,77 [0,55; 1,08] 0,9445 —a—
> 6 Monate 242 139 (57) 224 152(68) 0,72[0,57;0,90] —a—
keine Angabe 0 0 2 2 (100)
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status
0 226 117 (52) 216 141(65) 0,66 [0,52;0,85] 0,4693 —a—
1 104 81 (78) 112 91(81) 0,84 [0,62; 1,13] —a
Et hni sche Zugeh°rigkeit
keine Angabe 15 12 (80) 23 17 (74)
nicht-wei C 46 33(72) 42 31(74) 0,81[0,49; 1,33] 0,5229 —a——
wei C 269 153(57) 263 184(70) 0,68 [0,55; 0,84] —-—
Geschlecht
keine Angabe 0 0 1 1 (100) 0,3766
ma@nnlich 253 146 (58) 240 165(69) 0,69 [0,55; 0,86] —a—
weiblich 77 52 (68) 87 66 (76) 0,82[0,57; 1,18] ——
Heng-Kriterium (Anzahl Risikofaktoren)
0 (nlednges Risiko) 66 26 (39) 62 30 (48) 0,71[0,42; 1,21] 0,8126 _
2 (inter medJi@ ri24g59)R i 34 KL®7)73) 0,66 [0,52; 0,84] ——
3 6 (hohes Risiko) 54  48(89) 52  45(87) 0,86 [0,57; 1,30] —_—
Hirnmetastasen
Ja 2 2 (100) 1 1 (100) 0,71 [0,04; 11,79 ;9388
Nein 328 196 (60) 327 231(71) 0,71[0,59; 0,86] —-—
Knochenmetastasen (mittels CT oder MRT bestimmt)
Ja 77  55(71) 65 54 (83) 0,66 [0,45; 0,96] 0,6898 —a—
Nein 253 143(57) 263 178(68) 0,72[0,58; 0,90] ——
Lebermetastasen
Ja 88 61 (69) 103 72 (70) 0,91 [0,65; 1,28] 0,2001 —a—
Nein 242 137 (57) 225 160(71) 0,66 [0,52;0,82] —a—
Lungenmetastasen
Ja 204 126 (62) 212 152(72) 0,71[0,56; 0,90] 0,7338 —a—
Nein 126 72 (57) 116 80 (69) 0,74 [0,54; 1,01] —a—
Region
Europa 167 104 (62) 153 109 (71) 0,75[0,57;0,98] 0,5800 —a—
Nordamerika 118 67 (57) 122 82 (67) 0,74 [0,54; 1,02] —a—
Pazifik-Asien 39 24 (62) 47 37 (79) 0,57 [0,34; 0,96] B
S¢dameri ka 6 3 (50) 6 4 (67) 0,65 [0,14; 2,96] =
Summe der Durchmesser aller Ziell?2sionen (I RC-Bewertufhhg zu Base
<Median 165 83 (50) 163 102 (63) 0,75[0,56; 1,00] 0,1288 ——
>=Median 165 115(70) 164 129(79) 0,67 [0,52;0,87] —
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Tumor MET-IHC-Status
hoch 53  31(58) 54  38(70) 0,66 [0,41; 1,07] 0,9805 —a—
niedrig 157 94 (60) 169 120 (71) 0,74 [0,56; 0,97] —-—
unbekannt 120 73(61) 105 74(70) 0,71[0,51;0,98] —a—
Viszeral- und Knochenmetastasen
Ja 60 44 (73) 52  45(87) 0,59 [0,39; 0,90] 0,3486 —a—
Nein 270 154 (57) 276 187(68) 0,73[0,59;0,91] —a—
Viszeralmetastasen
Ja 241 150(62) 245 176(72) 0,73[0,58; 0,90] 0,9900 —-—
Nein 89 48 (54) 83 56 (67) 0,69[0,47; 1,01] —
Vorausgegangene gezielte Therapie bez¢gglich der Rezeptoren PD-1
Ja 18 12 (67) 14 12 (86) 0,60 [0,27; 1,35] 0,2474 B e
Nein 312 186 (60) 314 220(70) 0,72[0,59; 0,88] ——
Vorausgegangene Nephrektomie
Ja 283 163 (58) 279 192(69) 0,70[0,57;0,87] 0,9174 —a—
Nein 47  35(74) 49  40(82) 0,82 [0,52; 1,30] ——
Zeit von Beginn der letzten VEGFR-TKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progress
<3 Monate 275 169 (61) 262 185(71) 0,76 [0,62; 0,94] 0,0755 —.—
>=3 Monate 52 26 (50) 65 46 (71) 0,51 [0,31; 0,82] —
keine Angabe 3 3 (100) 1 1 (100)
Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung
<1 Jahr 59 45 (76) 76  61(80) 0,91 [0,62; 1,34] 0,8574 —a—
>=1 Jahr 271 153(56) 251 170(68) 0,70[0,56; 0,87] —a—
keine Angabe 0 0 1 1 (100)
[ T T 1

025 05 1 2 4

Abbildung4-25: ForestPlot fur Subgruppenanalysen zum Endpunkt Gesamtiberieben
finale Analysevom 2. Oktober2016(ITT-Population
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4.3.1.3.2.2Progressionsfreies Berlebeni RCT
Tabelle4-46. Subgruppenanalyadir Progressionsfreies UberlebéDatenschnit22. Mai 2015 i 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)
Datenschnitt 22Mai 2015
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
KeineAngabe 0 0 1 1 (100)
Region
Pazifik-Asien 25  19(76) 7,43[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
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar
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; 5,67 0,56[0,37;0,84] 0,004
Schlecht(2-3) 27  21(78) 4,14[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)
Datenschnitt 22Mai 2015
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
(0% 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-Performancestatus
berechnetius 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 Zugehdorigkeit
Nicht-weif3 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
Weild 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)
HengKriterium (Anzahl
Risikofaktoren)
Niedriges Risiko (0) 38 22 (58) 11,17[5,75;1544] 33 22 (67) 5,55[3,61; 9,17] 0,50[0,27;0,91] 0,022 0,235
IntermediareRisiko (1- 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
2)
Hohes Risiko (3) 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)
Datenschnitt 22Mai 2015
Zeit von der Erstdiagnose
bis zur Randomisierung
<1 Jahr 34 22 (65) 5,52[3,65;1035 44 31(70) 2,83[1,97; 5,39 0,60[0,35;1,04] 0,065 0,840
AL 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)
Behandlungsdaueter
erstenVEGFR-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
& 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 vonBeginn der letzten
VEGFR-TKI-Therapie bis
zumradiologisch
dokumentierta 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
8 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 bezlglich der
Rezeptoren PEL 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)

Datenschnitt 22Mai 2015
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
OMedian 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 Metastase!

betroffenen Organe

1 31 19(61) 7,46[5,52; 9,26] 31 18 (58) 6,60[3,65; NE] 0,99[0,52, 1,901 0,977 0,020

2 57  38(67) 7,36[5,49 1087 48  33(69) 5,55([3,68; 7,33 0,68[0,42 1,09] 0,108

o:! 98  64(65) 7,16[5,52; 9,17 105  73(70) 3,48[2,20; 3,88 0,40[0,29, 057] <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; 5,67 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; 542 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)
Datenschnitt 22Mai 2015
Knochenmetastasen
(mittelsCT 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[0,27,092] 0,024
Viszeralmetastasen
Nein 48 28(58) 7,46[552 11,200 46 24(52) 5,59[3,91; 11,07] 0,92[0,53,1,59] 0,759 0,044
Ja 139 93(67) 7,26[5,55; 9,13 142 102(72) 3,71[2,92, 4,70] 0,50[0,38,0,67] <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] <0001 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[549 1087 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) 897[555 11,04 72  49(68) 3,71[3,29; 5,39 0,53[0,35,0,79] 0,002
Sunitnib als einzige
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie
Ja 76 45(59) 9,13[559, 11,24 77  58(75) 3,71[1,94; 4,21] 0,41[0,28,0,61] <0001  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)

Datenschnitt 22Mai 2015

Pazopanib als einzige
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie

Ja 55 38(69) 6,41[5,52; 8,54 49 30(61) 5,39[3,35; 7,29 0,81[0,50;1,31] 0,387 NE°

a: HR [95%K]I] aus CoxRegressionsmodell und\ffert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert ausstratifiziertemCox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselbehijrdiehtlich der Randomisierung verwendet wurden)
c: Kein Interaktionstest pradefiniert

CT: Computertomogffée; ECOG: Eastern Goperative Oncology Group; eCRElektronischer Priifbogen; HR: Hazard ratio; IRC: Unabhangiges radiologisches Komitee; Ki:
Konfidenzintervall; MEFIHC-Statusimmunhistochemischer HepatozytérachstumsfakteRezeptorStatus; MRT: MagnetresonanztomadiggaMSKCC: Memorial Sloan
Kettering Cacer CenterlN: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berecheikhrProgrammed cell death protein 1;4RIDVL2: Programmed cell
deathligand 1/ligand 2PITT-Population: Primary endpoint intentido-treatPopulationVEGFR TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiRezeptorTyrosinkinaselnhibitor
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Tabelle4-47: Subgruppenanalysdiir Progressionsfreies Uberleb@DatenschnitR2. Mai 2015 i Sensitivitatsanalysd T-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI] @ p-Wert®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Geschlecht
Weiblich 77  48(62 5,75[5,32;7,43] 86 55 (64) 4,70 [3,68;6,34] 0,72[0,49;1,0f 0,103 0,081
Mannlich 253 132 (52) 7,89[7,26; R3] 241 158(66)  3,81[3,68; 53 0,46[0,36;0,8]  <0,001
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Summe der Durchmesser
aller Ziellasionen(IRC-
Bewertung zu Baseline
<Median 165 87 (53) 808[5,88;9,26] 163 98 (60) 513[3,68;5,85]  0,63[0,47;0,84] 0,002 0,070
OMedi an 165 93 (56) 739[5,78;9,13] 164 115(70) 375[3,61;4,37]  0,41[0,31;0,54] <0,01
Keine Angabe 0 0 1 1 (100)
Anzahlder Organe mit
Metastasen
1 59 33 (55) 7,39[552 926] 56  32(57) 6,34[3,75; 7,49 0,84[052 1,37 0,483 0,007
2 101 52 (51) 7,89[6,05 11,201 77 48 (62) 5,36[3,75; 6,70] 0,60[0,40;0,89] 0,011
03 168 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
KeineAngabe 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 0,94 0,021 0,023
Ja 204 111 (54) 7,36[5689,17] 212 147 (69)  371[3,52 4,70 0,44[0,34;0556]  <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median N n (%) Median HR [95%-KI] 2 p-Wert®  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Viszeralmetastasen
Nein 89  44(49 8,54 [6,05; 26] 83 47 (57 5,36 [3,91; 670 0,64 [0,42; ®7] 0,033 0,141
Ja 241 136(56) 7,36 [5,75; 93] 245 167 (69 3,71 [3,61; 47] 0,48[0,38; 060] <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%K]I] aus Cox-Regressionsmodell und\ffert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: pWert ausstratifiziertemCox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)
HR: Hazard ratio; IRCUnabhangiges radiologisches KomitEET -Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patiehnt@ruppenzuteilung in der

Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl deri€tdaen mit Ereignis
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fiir den EndpunkiProgressionsfreies Uberleben

Der Vorteil fur Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus zeigte sich beim progressionsfreien
Uberleben (ber die Subgruppbinweg weitgehem konsistent. Im Folgenden werden alle
festgestellten Hinwee auf Effektmodifikation (p<@) im Einzelnen beschrieben. Ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation ergab sich bei der Analyse auf Basis der PITT
Population jeweils fir die Subgrpenfaktoren Geschlecht (p=0,0105umme der
Durchmesser deZiellasionen (p=0,010), Lungenmetastasen (p=0,019), Anzahl der Organe
mit Metastasen (p=0,020), Viszeralund Knochenmetastasen (p=0,035) und
Viszeralmetastasen (p=0,044)ie vorliegenden Subgruppenunterschiede werden nicht als
fazitrelevant betrachtetEin ForestPlot fir Subgruppenanalysen zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben und Progressionsfreies UberlebenAsbifdung4-39 dargestellt.

Geschlecht

In Bezug auf das Geschlecigte sich m signifikanter Vorteil fur den Cabozantinfrm
gegenuber dem  Everolim#dsm 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 vergleichbaf9®¥#&KI]: 1,03[0,65;1,63).

Im CabozantinibArm war das mediane progressionsfreie Uberleben der Frauen
(5,59[3,94;7,16] Monate) etwas kurzeals das der Mannei7 89[5,72;10,35] Monate). Im
EverolimusArm war das mediane progressionsfreie Uberleben der Fra&5(3,81;6,70]
Monate) dagegen etwas langer als das der Magn&t[@,92;4,21)).

Eine Sensitivitatsanalyse beziiglich des Subgenfaktors Geschlecht auf Basis der 4TT
Population ergabebenso einen Hinweis (p=0,081) auf eine Effektmodifikation. Im
Unterschied zur PIT-Population zeigte sich in der [THopulation auch in der Subgruppe der
Frauen ein numerischer Vorteil fir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimud4b6#R-Kl]:
0,72[0,49; 1,07]). Der Effekt in der Subgruppe der Manner war wie auch in der PITT
Population signifikant mit Vorteil im Cabozantindrm (HR[95%-KI]: 0,46[0,36;0,58).

Vor dem Hintergrund, dass der Effektschatzer bei dieser Sensitivitdtsanalyse in beiden
Subgruppen in Richhg eines Vorteils fur Cabozantinib zeigte, wird die vorliegende
Effektmodifikation nicht als fazitrelevant betrachtet.
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Abbildung4-26: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der MEREO
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation), Subgruppe mannlich
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Abbildung4-27: KaplanMeier-Plot fiirdas Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse von22. Mai 2015 (PITFPopulation), Subgruppe weiblich
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in der Subgruppeder Patienten mit vergleichsweise hoherem Gesamtdurchmesser der
Ziellasioren (HR[95%-KI]: 0,42[0,30;0,58]). In der Subgruppe der Patienten itm
vergleichsweise niedrigerem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen bestand im Cabezantinib
Arm ein tendenzieller Vorteil (HR95%-KI]: 0,85[0,58; 1,25). Im CabozantinibArm war

das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit dem niedrigeren
Gesamtdurchmesser und in der Subgruppe mit dem hoheren Gesamtdurchmesser der
Ziellasionen &hnlich lang6(05[5,49;9,26] vs. 7,36[5,59;9,13] Monate). Im Everolimus

Arm dagegen war das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit héherem
Gesandurchmesser der Ziellasione,71[2,92;4,67] Monatg etwas kirzer als irder
Subgruppe mit niedrigere@esamtdurchmesser der Ziellasiongb2[3,68; 7,26] Monatg.

Eine Sensitivitdtsanalyse bezlglich des Subgruppenfal8amsme der Durchmesser der
Ziellasionenauf Basis der ITIPopulation ergalebensoein Hinweis (p=0,070)uf eine
Effektmodifikation. Im Unterschied zur PITFopulation zeigte sich ein signifikanter Vortell
fur den Cabozantin#hrm gegeniber dem Everolimidsm sowohl in der Subgruppder
Patienten mit vergleichsweise hoéherem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen
(HR [95%-KI]: 0,41[0,31;0,54) als auch in der Subgruppat vergleichsweise niedrigerem
Gesamtdurchmesser der Ziellasionen (@85%-Kl]: 0,63[0,47;0,84)).
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Cabozantinib 87 64 39 34 9 2 1
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Abbildung4-28: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 22ai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe&Summe der
Durchmesser der Ziellasionen <Median
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Abbildung4-29: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) SubgruppeSumme der
Durchmesser der Ziell2asionen OMedi an

Lungenmetastase

Es zeigte sich ausschliel3lich in der Subgruppe der Patienten mit Lungenmetastasen ein
signifikanter Vorteil fur den Cabozantindrm gegentiber dem Everolimidsm

(HR [95%-KI]: 0,47[0,34;0,64]). In der Subgruppe der Patienten ohne Lungenmetastasen
ergabsich ein tendenzieller Vorteil unter Cabozantinib ([98%-KI]: 0,86[0,55;1,33]). Im
CabozantinibArm war das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit und
ohne Lungenmetastasen &hnlich lang (§56%2;9,13] vs. 7,395,59;9,23]Monatg. Im
EverolimusArm dagegen war das mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe mit
Lungenmetastasen (3,74,73;4,70]Monate) etwas kirzer als in der Subgruppe ohne
Lungenmetastasen (5,88,71;10,94]Monate).

Eine Sensitivitatsanalyse beziglich des Subgruppenfaktorgenmetastaseauf Basis der
ITT-Population ergabebenfalls einenHinweis auf eine Effektmodifikation (p=0,023)
Allerdings zeigte sich in der IFPopulation ein signifikanter Vorteil fir den Caamtinib

Arm gegenuber dem Everolimidsm 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)).
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Probability of Grade 3 (AE) Free Survival
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Abbildung4-30: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppeanit
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Abbildung4-31: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 22ai 2015 (PITFPopulation) Subgruppehne

Lungenmetastasen

CabozantinibL-ma |

at

( CABOMETYXE) Seite184von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Anzahl der Organe mit Metastasen

I n Bezug

auf

di e Anzahl

der

Organe mit

signifikanter Vorteil fir den Cabozantindrm gegeniber dem Everolimdsm nur in der

Subgruppe der

Patienten

mit  mindestens

dreiOrganen mit
(HR [95%-KI]: 0,40[0,29;0,57]). In der Subgruppe der Patienten mit zwei Organen mit

Metastasen

Metastasen zeigtach ein tendenzieller Vorteilir den Cabozantin#&rm gegeniber dem

EverolimusArm (HR [95%-KIl]: 0,68[0,42;1,09]). In derSubgruppe der Patienten mit einem
Organ mit Metastasen war das progressionsfreie Uberleben dagegen in beiden Studienarmen
vergleichbar (HH95%-KI]: 0,99[0,52;1,90). Im CabozantinibArm war das mediane

progressionsfreie Uberleben in der Subgruppemindestens drei betroffenen Organen, mit

zwei betroffenen Organen und mit einem betroffenen Organ ahnlich 180§[$,52;9,17]
vs. 7,36[5,49;10,87] vs. 7,46[5,52;9,26] Monate). Im Everolimug\rm dagegen ergab sich
ein kurzeres progressionsfreies Uberleben in den Subgruppen mit mehr betrGffgaaen

(3,48[2,20;3,88] vs 5,55[3,68; 7,33] vs 6,60[3,65; NE]).

Eine Sensitivitdtsanalyse beziiglich des Subgruppenfaktaahl der Organe mit Metastasen
auf Basis der ITIPopulation ergakebenfalls einerHinweis aufeine Effektmodifikation
(p=0,007). Allerdings zeigte sich in der IFPopulation ein signifikanter Vorteil fir den

CabozantinibArm gegentber dem Everolimidgm sowohl in der Subgruppe mit mindestens

drei Organen mit Metastasen (H®5%-KI]: 0,38[0,29; 0,50]) als auch in der mit zwei
Organen mit Metastasen (HB5%-KI]: 0,60[0,40; 0,89]). In der Subgruppe mit einem
Organ mit Metastasen zeigte sich in der HHdpulation ein tendenzieller Vorteil flr den
CabozantinibArm gegentber dem Everolimdgm (HR [95%-K]l]: 0,84[0,52; 1,37)).
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Abbildung4-32: KaplanrMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 22Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe der Patienten mit
einem Organ mit Metastasen
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Abbildung4-33: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe der Patienten mit

zwei Organen mit Metastasen
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Abbildung4-34: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppealer Patienten mit

mindestens drédrganemit Metastaen
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Viszeral und Knochenmetastasen

In Bezug aufViszeral und Knochenmetastasegrgab sich in beiden Subgruppen ein
signifikanter Vorteil fir den Cabozantindrm gegentber dem Everolimdgm. Der Vorteil
war in der Subgruppe mit  Viszeral und Knochenmetstasen
(HR [95%-KI]: 0,33[0,17; 0,65]) nochstarker ausgepragt als in der Subgruppe &hseeral
und Knochenmetastas@HR [95%-Kl]: 0,62[0,47; 0,82)).

Eine Sensitivitatsanalyse beziglich des Subgruppenfakiszeral und Knochenmetastasen
auf Basis der ITIPopulationbestatigte den signifikanten Vorteil fir den Cabozantuiin
gegenuber dem Everolimidgm in beiden Subgruppen.
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Abbildung4-35: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfrditberleben in der METEOR
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe miViszerat und
Knochenmetastasen
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Abbildung4-36: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe ohn¥iszeral und
Knochenmetastasen

Viszeralmetastasen

Es ergab sich ausschlie3lich in der Subgruppe mit Viszetastasen ein signifikanter
Vorteil fur Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (H#5%-KI]: 0,50[0,38; 0,67]). In

der Subgruppe ohne Viszeralmetastasen war das progressionsfreie Uberleben in beiden
Behandlungsarmen ahnlichlR [95%-KI]: 0,92[0,53; 1,59]). Im CabozantinibArm war das
mediane progressionsfreie Uberleben in der Subgruppe der Patienten mit und in der
Subgruppe der Patienten ohne Viszeralmetastasen vergleici26[555; 9,13] vs.
7,46[5,52;, 11,20] Monate). Im Everolimug\rm ergab sich n der Subgruppe mit
Viszeralmetastasen ein sichtlich kirzeres progressionsfreies Uberleben
(3,71[2,92, 4,70l Monate) als in der Subgruppe ohne Viszeralmetastasen
(5,59[3,91; 11,07] Monatse.

Eine Sensitivitdtsanalyse bezlglich des Subgruppenfalisrermlmetastaseauf Basis der
ITT-Population ergakebenso einerHinweis (p0,141) auf eine Effektmodifikation. Im
Unterschied zur PIT-Population zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir den Cabozantinib
Arm gegenuber dem Everolimdsm sowohl in der Subgruppe der Patientemt
Viszeralmetastasen (HR5%-KI]: 0,48[0,38;0,60]) als auch in deSubgruppe der Patienten
ohne Viszeralmetastasen (H#5%-Kl]: 0,64[0,42;0,97)).
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Abbildung4-37: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiel Interimanalyse vom 2Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe mit

Viszeralmetastasen
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Abbildung4-38: KaplanMeier-Plot fiir das Progressionsfreie Uberleben in der METEOR
Studiei Interimanalyse vom 22Mai 2015 (PITFPopulation) Subgruppe ohne

Viszeralmetastasen
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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
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Abbildung4-39: ForestPlot fur Subgrppenanalysen zu den Endpunkten Gesamtiiberleben
und Progressionsfreies Uberleliearstelnterimanalyse vor22. Mai 2015(ITT-Population
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4.3.1.3.2.3Gesamtansprechrate’ RCT
Tabelle4-48: Subgruppenanalysen fGesamtansprechraiPatenschnit2. Mai 2015)i1 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI] # RR [95%-KI] # RD [95%-KI] @ p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
Alter
<65 Jahre 196 30(19 198 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 (19 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] 26% [11%; 41%] 0,171
0,007 <0,001 <0,001
Europa 167 25(19 153 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 6 233 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 (19 122 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%-KI] # RD [95%-KI] # p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(geman
eCRF)
Giinstig(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
Intermediar1) 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 24,79 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 (19 229 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
& 95 16 (19 99 44,00 4,81 [1,55; 14,97] 4,17 [1,45; 12,02] 13% [4,3%; 21%)]
0,007 0,003 0,003
ECOG-Performancestatus
berechnetius 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%-KI] # RD [95%-KI] # p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
Ethnische Zugehorigkeit
Nicht-weif3 46  8(17) 42  2(4,80 4,211[0,84; 21,10] 3,65 [0,82; 16,24] 13% [-0,1%; 25%] 0,049
0,08 0,058 0,064
Weif3 269 49 (18 263 7(2,70 8,15 [3,62; 18,35] 6,84 [3,16; 14,83] 169% [11%; 21%)]
<0,001 <0,001 <0,001
Keine Angabe 15 O 23 2(8,70
HengKriterium (Anzahl
Risikofaktoren)
Niedriges Risiko (0) 66 11 (19 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
Intermediare®isiko (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 () 54  6(1) 52 35,80 2,04 [0,48; 8,63] 1,93 [0,51; 7,30] 5,30% [5,2%; 16%)]
0,332 0,322 0,326
Vorausgegangene
Nephrektomie
Nein 47 10 (2) 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 (19 279 10 (3,609 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
AL Jahr 271 5119 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
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI] & RR [95%-KI] # RD [95%-KI] # p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
Keine Angabe 0 0 1 0
Behandlungsdauer untder
erstenVEGFR-TKI -
Therapie
<6 Monate 88 12 (19 102 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
KeineAngabe 0 0 2 0
Zeit vonBeginn der letzten
VEGFR-TKI-Therapie bis
zumradiologisch
dokumentierta Progress
<3 Monate 275 43 (19 262 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
8 Monate 52 14 (29 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 bezliglich der
Rezeptoren PE1 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
CabozantinieL-md at ( CABOMETY XE) Seitel94von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI] & RR [95%-KI] # RD [95%-KI] # p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
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 (19 164 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
s 168 33 (20 190 2(1,190 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 (19 116 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
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) N n (%) OR [95%-KI] & RR [95%-KI] # RD [95%-KI] # p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
Ja 88 18 (20 103 2(1,90 12,99 [2,9257,75] 10,53 [2,51; 44,15] 19% [9,7%; 27%)]
<0,001 <0,001 <0,001
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

Knochenmetastasémittels
CT oder MR 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
0,067 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 4519 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 (%) OR [95%-KI] & RR [95%-KI] # RD [95%-KI] # p-Wert®
p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Datenschnitt 22. Mai 2015
Tumor MET-IHC-Status
Hoch 6 (13 48 1(2,109 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 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 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
Suniinib als einzige
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie
Ja 22 (19 132 4 (3,00 6,23 [2,08; 18,62] 5,38 [1,90; 15,18] 13% [6,4%; 20%] NE®
0,001 <0,001 <0,001
Pazopanib als einzige
vorausgegangene VEGFR
TKI-Therapie
Ja 17 (19 83 3(3,60 6,38 [1,80; 22,70] 5,34 [1,63; 17,57] 16% [6,5%; 25%] NE®

0,004

0,001

0,001

a: OR, RR und RD sowie zugehdrige Kl wurden mit8&6-Funktion Proc Freq geschétzt.
b: p-Werte aus stratifiziertem CochrlantetHaenszelTest (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).
c: pWert aus stratifiziertem Modell (die Stratifizierunddfaren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden).

d: Kein Interaktionstest pradefiniert

CT: Computertomogfée; ECOG: Eastern Coperative Oncology Group; eCRElektronischer Priifbogen; IRC: Unabhangiges radiologisches Kortilt€e?opulation: Intentiofio-
treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patient8ruppenzuteilung in der Auswertung gemafl RandomisierithgiKonfidenzintervall; METIHC-Statts:
Immunhistochemischer Hepatozyt@fachstumsfakteRezeptotStatus; MRT: MagnetresonanztomdigaMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CentérAnzahl der
Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen gemaR RECIST 1.1; NE: Nicht berp€iierdds ratio; PEL: Programmed cell death protein 1;RD/L2:
Programmed cell deatlyand 1/ligand 2; RDRisikodifferenz ;RECIST:Response evaluation criteria in solid tumd&R: Relatives RisikoSAS: Statistical analysis systeWMEGFR-

TKI: Vaskuarer endothelialer WachstumsfakiRezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Beschreibung derSubgruppenanalysen firden Endpunkt Gesamtansprechrate

Die Ergebnisse zufGesamtansprechrat@aren 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 fur den EndpunKbesamtansprecate alle Hinwese auf
Effektmodifikation (p<02) im Einzelnen beschriebenDiese zeigte sich fur die
Subgruppenfaktoren ECOBRerformance Status (p=0,042), ethnische Zugehdrigkeit
(p=0,049) Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisier(pw,049),Viszeralmetastasen
(p=0,071) Alter (p=0,091)Geschlech{p=0,109),Summe der Durchmesser ali&ellasionen
(p=0,126) Anzahl der Organe mit Metastasgr+0,145) Region(p=0,171) Lebemetastasen
(p=0,179) undZeit von Beginn der letzten VEGFRKI-Therapie 8 zum radiologisch
dokumentierte Progres{p=0,189).Ein ForestPlot flir Subgruppenanalysen zum Endpunkt
Tumorbewertung ist ilbbildung4-40 dargestellt.

ECOG-PerformanceStatus

Sowohl in der Subgruppe mit einem EC®@rformaceStatus vorD
(RR[95%-KI]: 4,99[2,51;9,93) als auch in der Subgruppe mit einem ECR&formance
Staus vonl (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 Zugehdorigkeit zeigte in der SubgruppeeaiBen Patienten ein
signifikanter Vorteil fur den Cabozantindrm gegeniiber dem Everolinudsm
(RR[95%KI]: 6,84[3,16;14,83) und in der Subgruppe derichtweillen Patienten ein
tendenzieller Vorteil fur den Cabozantism gegeniber dem Everolimidgm
(RR[95%KI]: 3,65[0,82;16,24).

Zeit von der Erstdiagnose bis zur Randomisierung

In der Subgruppe mit <lahrvon der Erstdiagnose bis zur Randomisierargab sich unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus tendenziell eine héhere Wahrschlegili€lr ein
Ansprechen (RR[95%KI]: 1,93[0,57;6,54) ; i n der S u dalgr vanpdere mi t
Erstdiagnose bis zur Randomisierueggab sich unter Cabozantinib im Vergleich zu
Everolimus eine signifikant hohere  Wahrscheinlichkeit fir ein  Ansprechen
(RR[95%KI]: 6,75[3,12;14,59).

Alter

Sowohl in der Sub gJdaoreagisauchie der Wegtuppe d6bre zeigted 6 5
sich ein signifikanter Vorteil fir Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus. In der Subgruppe
der Pat i eJahree nwar Cdér5 Vorie allerdings starker  ausgepragt

(RR[95%KI]: 13,1[3,18;53,96) als in der Subgruppe der Patienten dJébre
(RR[95%KI]: 3,37[1,64;6,91).
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Viszeralmetastasen

In der Subgruppe mit Viszeralmetastasen ergab sich ein signifikanter Vorteil unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus (R#%KI]: 5,42[2,72;10,80); in der
Subgruppe ohne Viszeralmetastasen ergab sich ein tendenzieller Vorteil unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus (RP5%-KI]: 4,2[0,93;18,86).

Geschlecht
In der Subgnppe der Frauen war die Wahrscheinlichkeit ein Ansprechen zu zeigen unter
Cabozantinib im Vergleich zZu Everolimus tendenziell hoher

(RR[95%KI]: 2,05[0,80;5,27)); in der Subgruppe der Manner war sie signifikant hoher
(RR[95%KI]: 8,76[3,54;21,68).

Summe der Durchmesser all&tiellasionen

In Bezug auf die Summe der Durchmesser alietlasionenzeigte sich m signifikanter
Vorteil fir den Cabozantinidrm gegeniber dem Everolimidgm sowohl in der Subgruppe
der Patienten mit vergleichsweise htherem Gesamtdurchmesggeltisionen (das RR war
nicht berechenbar, da es unter Everolimus gar keine Anspreeldrads auch in der
Subgruppe mit vergleichsweise niedrigerem Gesamtdurchmesser Zaé&sionen
(RR[95%KI]: 2,51[1,30;4,88]).

Anzahl der Organe mit Metastasen

Die Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein Ansprechen zu zeiganin der Subgruppe

mit einem von Metastasen betroffenen Organ [8%6-KI]: 2,14[0,70;6,54]) und in der
Subgruppe mit zwei von Metastasen betroffenen Organenf9®RKI]: 2,29[0,87;6,02])
jeweils tendenziel!l h°her als unter é&wverold.l
betroffenenOrganen war die Wahrscheinlichkeit unter Cabozantinib ein Ansprechen zu
zeigen signifikant hoher als unter Everolimus (RB%-KI]: 18,66[4,55;76,59]).

Region

In Bezug auf Regiorergab sichfir Patientenin Stidamerika ein tendenziell®orteil far
Cabozantinib im Vergich zu Everolimus (RRO5%-KIl]: 2,00[0,24;16,61]). In den anderen
drei Regionen war deVorteil fur Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus signifikant,
wobei er in Nordamerika (R®5%-KI]: 6,55[1,99;21,55]) und der Bgion Pazifik-Asien
(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]).

Lebermetastasen

In Bezug auf Lebermetastasen ergab sich in beiden Subgruppersigmifékant hohere
Wabhrscheinlichkeit 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
LebermetastaseiRR [95%-KI]: 4,03[2,00;8,13]).
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Zeit von Beginn der letzteWEGFR-TKI-Therapiebis zumradiologisch dokumentierte
Progress

Sowohl in der Subgruppe m#3 Monaten von Beginn der letzten VEGFRKI-Therapie bis
zumradiologisch dokumentiemeProgres{RR [95%-KI]: 5,12[2,45;10,68) als auch in der
SubgruppeO Monatevon Beginn der letzten VEGFRKI-Therapie bis zumadiologisch
dokumentierte Progres¢RR [95%-K]l]: 5,83[1,77;19,22) ergab sich im Cabozantirdrm
ein signifikanteVorteil gegenuber dem Everolimdsm.
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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 (gem2C eCRF)
genstig (0) 150 27 (18) 150 6(4,00) 4,50[1,91;10,58] 0,520 —_—
intermedi®r (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
Et hni sche Zugeh©°rigkeit
nicht-wei C 46 8(17) 42 2(480) 3,65[0,82;16,24] 0,049 =
wei C 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 (inter medi0® Ac(E) Ri2s4i 8@B0) 6,79 [2,94; 15,68] —.—
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(2,10) 13,26[1,79; 98,21] »
S¢dameri ka 6 2(33) 6 1(17) 2,00 [0,24; 16,61] »
Summe der Durchmesser aller Ziell?2sionen (I RC-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(240) 4,20[0,93; 18,86] =
Vorausgegangene gezielte Therapie bez¢gglich der Rezegtoren 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

05 1 2 5 10 20 50

Abbildung4-40: ForestPlot fir Subgruppenanalysen zum Endpuaksamtansprechrate
(ORR) 1 erstelnterimanalyse von22. Mai 2015(ITT-Population
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4.3.1.3.2.4Skelettassozerte Ereignissel RCT
Tabelle4-49: Subgruppenanalysen féeit bis zum ersteskelettassoziierten Ereigni@atenschnitt 22. Mai 20}5 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert® HR[95%-KI]* p-Wert®
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter 0,868
<65 Jahre 196 24(12) NE [NE; NE] 198 29 (15) NE [NE; NE] 0,118 0,65 [0,38; 1,12]
@65 Jahre 134 14 (10) NE [NE; NE] 130 17 (13) NE [NE; NE] 0,17 0,61 [0,30; 1,24]

Geschlecht 0,657
Weiblich 77  5(6,5) NE [NE; NE] 86 9 (10) NE [NE; NE] 0,276 0,55 [0,18;1,64]
Mannlich 253 33(13) NE [NE; NE] 241 37 (15) NE [NE; NE] 0,050 0,63 [0,39; 1,00]

Region 0,392
Pazifik-Asien 39 5(13) NE [NE; NE] 47 7 (15) NE [NE; NE] 0,491 0,67 [0,21; 2,12]
Europa 167 21 (13) NE [NE; NE] 153 18 (12) NE [13,4;NE] 0,672 0,87 [0,46; 1,64]
Siidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6  0(0,0) NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 12 (10) NE [NE; NE] 122 21 (17) NE [NE; NE] 0,018 0,43[0,21; 0,89]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar

eCRF) 0,507
Glinstig(0) 150 10 (6,7) NE [NE; NE] 150 16 (11) NE [NE; NE] 0,037 0,44 [0,20; 0,97]
Intermediai(1) 139 20 (14) NE [NE; NE] 135 20 (15) NE [NE; NE] 0,498 0,81 [0,43; 1,50]
Schlecht(2-3) 41  8(20) NE [11,0; NE] 43 10 (23) NE [6,5; NE] 0,369 0,65[0,26; 1,66]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert® HR [95%-KI]® p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,542
1 235 23(9,8) NE [NE; NE] 229 29 (13) NE [NE; NE] 0,051 0,58 [0,34; 1,01]
(0% 95 15 (16) NE [NE; NE] 99 17 (17) NE [13,4; NE] 0,399 0,74 [0,37; 1,49]
Anzahl der vorMetastasen
betroffenen Organe 0,811
1 59 4(6,8) NE [NE; NE] 56 5(8,9) NE [NE; NE] 0,534 0,66 [0,18; 2,47]
2 101 13 (13) NE [NE; NE] 77 11 (14) NE [13,4; NE] 0,623 0,82 [0,37; 1,83]
(03] 168 21 (13) NE [NE; NE] 190 30 (16) NE [11,5; NE] 0,020 0,52 [0,29; 0,91]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtliBlad@omisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemafl Randomisierunlg): Konfidenzinterval, MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer WadsnsfaktorRezeptor

Tyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-50: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersteskelettassoziierten EreigniBgtenschnitt 31. Dezember 2015 TT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Alter 0,921
<65 Jahre 196 29(15) NE [NE; NE] 198 29 (15) NE [NE; NE] 0,282 0,75[0,45; 1,26]
@65 Jahre 134 20 (15) NE [NE; NE] 130 17 (13) NE [NE; NE] 0,509 0,80 [0,42; 1,54]

Geschlecht 0,978
Weiblich 77 8(10) NE [18,4; NE] 87 9(10) NE [NE; NE] 0,727 0,84 [0,322,19]
Mannlich 253 41 (16) NE [NE; NE] 240 37 (15) NE [NE; NE] 0,173 0,73[0,47; 1,15]

Region 0,432
Pazifik-Asien 39  6(15) NE [NE; NE] 47 7 (15) NE [NE; NE] 0,631 0,76 [0,25; 2,30]
Europa 167 26 (16) NE [NE; NE] 153 18 (12) NE [NE; NE] 0,938 1,02 [0,56; 1,87]
Sudamerika 6 1(17) NE [14,5; NE] 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 0,564 39E6 [0,00; NE]
Nordamerika 118 16 (14) NE [NE; NE] 122 21 (17) NE [NE; NE] 0,067 0,55 [0,28; 1,05]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,803
Glinstig(0) 150 17 (11) NE [NE; NE] 150 16 (11) NE [NE; NE] 0,240 0,66 [0,33; 1,32]
Intermediai(1) 139 23(17) NE [NE; NE] 135 20 (15) NE [NE; NE] 0,714 0,89 [0,49; 1,63]
Schlecht(2-3) 41 9(22) 18,4 [11,0; NE] 43 10(23) NE [6,5; NE] 0,560 0,76 [0,31; 1,89]

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien 0,47
1 235 29 (12) NE [NE; NE] 229 29 (13) NE [NE; NE] 0,177 0,70 [0,42; 1,18]
(07 95 20 (21) NE [17,8; NE] 99 17 (17) NE [NE; NE] 0,792 0,92 [0,48; 1,76]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl dervon Metastaser

betroffenen Organe 0,486
1 59 7(12) NE [18,4; NE] 56 5 (8,9) NE [NE; NE] 0,872 1,10 [0,35; 3,48]
2 101 17 (17) NE [NE; NE] 77 11 (14) NE [NE; NE] 0,914 1,04 [0,49; 2,23]
o:! 168 25 (15) NE [NE; NE] 190 30 (16) NE [NE; NE] 0,048 0,58 [0,34; 1,00]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtliBlad@omisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard rdfi@:-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieh®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzinterval, MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen gemaR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemtfa€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer WadisnsfaktorRezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-51: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersteskelettassoziierten EreigniBdtenschnitt 2. Oktober 2016 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Alter 0,859
<65 Jahre 196 34 (17) NE [NE; NE] 198 31 (16) NE [NE; NE] 0,322 0,78[0,48; 1,28]
365 Jahre 134 23(17) NE [NE; NE] 130 19 (15) NE [NE; NE] 0,346 0,74 [0,40; 1,38]

Geschlecht 0,976
Weiblich 77 10 (13) NE [24,4; NE] 87 11 (13) NE [NE; NE] 0,416 0,69 [0,28; 1,69]
Mannlich 253 47 (19) NE [NE; NE] 240 39 (16) NE [NE; NE] 0,196 0,75 [0,49; 1,16]

Region 0,233
Pazifik-Asien 39 9(23) NE [21,9; NE] 47 7 (15) NE [NE; NE] 0,978 1,01 [0,37; 2,77]
Europa 167 29 (17) NE [NE; NE] 153 19 (12) NE [NE; NE] 0,910 1,03[0,58; 1,85]
Sudamerika 6 2 (33) 24,4[14,5;24,4] 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 0,199 19E7 [0,00; NE]
Nordamerika 118 17 (14) NE [NE; NE] 122 24 (20) NE [14,3; NE] 0,015 0,46 [0,24; 0,87]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,861
Glinstig(0) 150 20 (13) NE [NE; NE] 150 17 (11) NE [NE; NE] 0,262 0,69 [0,36; 1,33]
Intermediai(1) 139 27 (19) NE [24,4; NE] 135 22 (16) NE [NE; NE] 0,635 0,87 [0,49; 1,54]
Schlecht(2-3) 41 10 (24) 18,4 [11,0; NE] 43 11 (26) NE [6,5; NE] 0,571 0,78 [0,33; 1,85]

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien 0,619
1 235 34 (14) NE [NE; NE] 229 31 (14) NE [NE; NE] 0,188 0,72 [0,44; 1,18]
(07 95 23 (24) NE [18,4; NE] 99 19 (19) NE [13,4; NE] 0,618 0,86 [0,46; 1,58]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Anzahl der vorMetastasen

betroffenen Organe 0,534
1 59 7(12) NE [NE; NE] 56 5 (8,9) NE [NE; NE] 0,986 1,01 [0,32; 3,22]
2 101 21 (21) NE [24,4; NE] 77 13(17) NE [NE; NE] 0,843 0,93 [0,46; 1,89]
o:! 168 29 (17) NE [NE; NE] 190 32 (17) NE [14,3; NE] 0,041 0,59 [0,35; 0,98]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtliBlad@omisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard rdfi@:-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieh®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patieriteanmit e
Ansprechen gemaR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemtfa€IST:Response evaluation criteria in solid tum&EGFR-TKI: Vaskuléare endothelialer Wachstumsfakt®ezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-52: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreten einer pathologischen FrgKiatenschnitt 22. Mai 20}5% ITT-

Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

(Monate) (Monate)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter 0,789
<65 Jahre 196 9 (4,6) NE [NE; NE] 198 7 (3,5) NE [NE; NE] 0,888 1,07 [0,40; 2,90]
G65 Jahre 134 7(5,2) NE [NE; NE] 130 4(3,1) NE [NE; NE] 0,642 1,34 [0,39; 4,61]

Geschlecht 0,989
Weiblich 77 0(0,0) NE [NE; NE] 86 3(3,5) NE [NE; NE] 0,079 0,00 [0,00; NE]
Mannlich 253 16 (6,3) NE [NE; NE] 241 8(3,3) NE [NE; NE] 0,342 1,51 [0,64; 3,54]

Region 0,871
Pazifik-Asien 39 3(7,7) NE [NE; NE] 47  1(2,1) NE [NE; NE] 0,402 2,55 [0,26; 24,8]
Europa 167 6(3,6) NE [NE; NE] 153 4 (2,6) NE [NE; NE] 0,808 1,17 [0,33; 4,16]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 7 (5,9) NE [NE; NE] 122 6 (4,9) NE [NE; NE] 0,879 0,92 [0,30; 2,77]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,133
Gunstig(0) 150 3(2,0) NE [NE; NE] 150 6 (4,0) NE [NE; NE] 0,174 0,39 [0,10; 1,58]
Intermediar1) 139 12 (8,6) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,116 2,41 [0,78; 7,49]
Schlecht(2-3) 41  1(2,4) NE [NE; NE] 43 12,3 NE [NE; NE] 0,992 0,99 [0,06; 15,8]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,189
1 235 10(4,3) NE [NE; NE] 229 9(3,9) NE [NE; NE] 0,690 0,81 [0,33; 2,01]
& 95 6(6,3) NE [NE; NE] 99 2(2,0) NE [NE; NE] 0,172 2,90 [0,58; 14,4]
Anzahl dervon Metastaser
betroffenen Organe 1
1 59 0(0,0) NE [NE; NE] 56 2(3,6) NE [NE; NE] 0,10 0,00 [0,00; NE]
2 101 8(7.,9) NE [NE; NE] 77  0(0,0) NE [NE; NE] 0,016 22E6 [0,00; NE]
(03] 168 8 (4,8) NE [NE; NE] 190 9 (4,7) NE [NE; NE] 0,417 0,67 [0,26; 1,77]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomistenamglet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memadal Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialeNachstumsfakteRezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-53: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreten einer pathologischen Frakiatepnschnitt 31. Dezember 2015
ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Alter 0,689
<65 Jahre 196 12 (6,1) NE [NE; NE] 198 7 (3,5) NE [NE; NE] 0,562 1,32 [0,52; 3,38]
365 Jahre 134 11 (8,2) NE [NE; NE] 130 4 (3,1) NE [NE; NE] 0,295 1,84 [0,58; 5,83]

Geschlecht 0,111
Weiblich 77 1(1,3) NE [18,4; NE] 87 3(34) NE [NE; NE] 0,284 0,31 [0,03; 2,99]
Mannlich 253 22 (8,7) NE [NE; NE] 240 8(3,3) NE [NE; NE] 0,136 1,84 [0,81; 4,18]

Region 0,70
Pazifik-Asien 39  4(10) NE [NE; NE] 47 1(2,1) NE [NE; NE] 0,301 3,04 [0,33; 27,7]
Europa 167 10 (6,0) NE [NE; NE] 153 4(2,6) NE [NE; NE] 0,334 1,76 [0,55; 5,65]
Sudamerika 6 1(17) NE [14,5; NE] 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 0,564 39E6 [0,00; NE]
Nordamerika 118 8(6,8) NE [NE; NE] 122 6 (4,9) NE [NE; NE] 0,968 1,02 [0,35; 2,99]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,236
Glinstig(0) 150 7 (4,7) NE [NE; NE] 150 6 (4,0) NE [NE; NE] 0,594 0,74 [0,24; 2,25]
Intermediar(1) 139 14 (10) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,076 2,65 [0,87; 8,07]
Schlecht(2-3) 41 2(4,9) 18,4 [18,4; NE] 43 1(2,3) NE [NE; NE] 0,491 2,28 0,20; 25,4]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien 0,121
1 235 14 (6,0) NE [NE; NE] 229 9(3,9) NE [NE; NE] 0,913 1,05 [0,45; 2,44]
& 95 9(9,5) NE [18,4; NE] 99 2(2,0) NE [NE; NE] 0,067 3,82[0,82:17,8]

Anzahl der von Metastase

betroffenen Organe 0,875
1 59 3(5,1) NE [18,4; NE] 56 2(3,6) NE [NE; NE] 0,843 1,20 [0,20; 7,23]
2 101 9 (8,9) NE [NE; NE] 77  0(0,0) NE [NE; NE] 0,012 22E6 [0,00; NE]
(03] 168 11 (6,5) NE [NE; NE] 190 9(4,7) NE [NE; NE] 0,663 0,82 [0,33; 2,02]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselbehjrdihtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemafl Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einemn
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskularer edothelialer Wachstumsfakt@ezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-54: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreten einer pathologischen Frakiateschnitt 2. Oktober 2016 ITT-
Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Alter 0,306
<65 Jahre 196 12 (6,1) NE [NE; NE] 198 9 (4,5) NE [NE; NE] 0,934 0,96 [0,40; 2,31]
@65 Jahre 134 13 (9,7) NE [NE; NE] 130 4 (3,1) NE [NE; NE] 0,252 1,93 [0,62; 6,03]

Geschlecht 0,075
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 87  4(4,6) NE [NE; NE] 0,102 0,19[0,02; 1,74]
Ménnlich 253 24 (9,5) NE [NE; NE] 240 9 (3,8) NE [NE; NE] 0,189 1,67 [0,77; 3,64]

Region 0,346
Pazifik-Asien 39  5(13) NE [21,9; NE] 47  1(2,1) NE [NE; NE] 0,234 3,46 [0,40; 30,2]
Europa 167 11 (6,6) NE [NE; NE] 153 4(2,6) NE [NE; NE] 0,310 1,80 [0,57; 5,72]
Suidamerika 6 1(17) NE [14,5; NE] 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 0,414 15E7 [0,00; NE]
Nordamerika 118 8(6,8) NE [NE; NE] 122 8 (6,6) NE [17,0; NE] 0,458 0,69 [0,25; 1,87]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,452
Glinstig(0) 150 8 (5,3) NE [NE; NE] 150 6 (4,0) NE [NE; NE] 0,715 0,82 [0,28; 2,41]
Intermediar(1) 139 15 (11) NE [NE; NE] 135 5(3,7) NE [NE; NE] 0,154 2,07 [0,75; 5,76]
Schlecht(2-3) 41 2(4,9) 18,4 [18,4; NE] 43 2(4,7) NE [14,3; NE] 0,902 1,13 [0,16; 8,26]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien 0,07
1 235 15(6,4) NE [NE; NE] 229 11 (4,8) NE [NE; NE] 0,705 0,86 [0,39; 1,89]
(0% 95 10 (11) NE [NE; NE] 99 2(2,0) NE [NE; NE] 0,0 3,76 [0,81;17,5]

Anzahl der von Metastase

betroffenen Organe 0,189
1 59 3(5,1) NE [NE; NE] 56 2(3,6) NE [NE; NE] 0,983 0,98 [0,16; 6,04]
2 101 10 (9,9) NE [NE; NE] 77 1(1,3) NE [NE; NE] 0,044 6,36 [0,81; 50,0]
(03] 168 12 (7,1) NE [NE; NE] 190 10(5,3) NE [NE; NE] 0,503 0,74 [0,31; 1,77]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselbehjrdihtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemafl Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einemn
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskularer edothelialer Wachstumsfakt@ezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-55: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten AuftreteinerRickenmarkskompressigBatenschnitt 22. Mai 20}% ITT-

Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

(Monate) (Monate)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter 0,97
<65 Jahre 196 2(1,0) NE [NE; NE] 198 4 (2,0) NE [NE; NE] 0,205 0,35[0,06; 1,92]
@65 Jahre 134 2 (1,5) NE [NE; NE] 130 4 (3,1) NE [12,7; NE] 0,217 0,35 [0,06; 1,97]

Geschlecht 0,406
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 86 5(5,8) NE [NE; NE] 0,099 0,20 [0,02; 1,69]
Méannlich 253 3(1,2) NE [NE; NE] 241 3(1,2) NE [NE; NE] 0,580 0,64 [0,13; 3,20]

Region 0,997
Pazifik-Asien 39 1(2,6) NE [NE; NE] 47  2(4,3) NE [NE; NE] 0,386 0,36 [0,03; 3,99]
Europa 167 3 (1,8) NE [NE; NE] 153 4 (2,6) NE [NE; NE] 0,474 0,58 [0,13; 2,61]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 0(0,0) NE [NE; NE] 122 2(1,6) NE [NE; NE] 0,103 0,00 [0,00; NE]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,844
Gunstig(0) 150 1(0,7) NE [NE; NE] 150 3(2,0) NE [NE; NE] 0,195 0,25 [0,03; 2,41]
Intermediar1) 139 3(2,2) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [12,7; NE] 0,385 0,52[0,11; 2,34]
Schlecht(2-3) 41 0(0,0) NE [NE; NE] 43  1(2,3) NE [NE; NE] 0,297 0,00 [0,00; NE]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,994
1 235 4(1,7) NE [NE; NE] 229 7(3,1) NE [NE; NE] 0,122 0,39[0,11; 1,34]
(0% 95 0(0,0) NE [NE; NE] 99 1(1,0) NE [NE; NE] 0,312 0,00 [0,00; NE]
Anzahl dervon Metastaser
betroffenen Organe 0,695
1 59  1(1,7) NE [NE; NE] 56  0(0,0) NE [NE; NE] 0,376 24E6 [0,00; NE]
2 101 1 (1,0) NE [NE; NE] 77 1(1,3) NE [NE; NE] 0,835 0,75 [0,05; 11,9]
03 168 2(1,2) NE [NE; NE] 190 7 (3,7) NE [12,7; NE] 0,015 0,17 [0,04; 0,85]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtliBlad@omisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemafl Randomisierunlg): Konfidenzinterval, MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer WadsnsfaktorRezeptor

Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-56: Subgruppenanalysen fédeit bis zum ersten AuftretezinerRuckenmarkskompressioBdtenschnitt 31. Dezember 2015

ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Alter 0,484
<65 Jahre 196 4(2,0) NE [NE; NE] 198 4 (2,0) NE [NE; NE] 0,543 0,65 [0,16; 2,62]
G65 Jahre 134 2(1,5) NE [NE; NE] 130 4(3,1) NE [NE; NE] 0,213 0,35 [0,06; 1,96]

Geschlecht 0,191
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 87 5(5,7) NE [NE; NE] 0,100 0,20 [0,02;1,70]
Méannlich 253 5(2,0) NE [NE; NE] 240 3(1,3) NE [NE; NE] 0,928 0,94 [0,22; 3,99]

Region 1
Pazifik-Asien 39 2(51) NE [NE; NE] 47  2(43) NE [NE; NE] 0,601 0,59 [0,08; 4,27]
Europa 167 4 (2,4) NE [NE; NE] 153 4 (2,6) NE [NE; NE] 0,645 0,72[0,18; 2,91]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 0(0,0) NE [NE; NE] 122 2(1,6) NE [NE; NE] 0,102 0,00 [0,00; NE]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,841
Gunstig(0) 150 2(1,3) NE [NE; NE] 150 3(2,0) NE [NE; NE] 0,353 0,43 [0,07; 2,65]
Intermediar1) 139 3(2,2) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,328 0,48 [0,11; 2,17]
Schlecht(2-3) 41 1(2,4) NE [15,3; NE] 43  1(2,3) NE [NE; NE] 0,977 0,96 [0,06;15,4]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,520
1 235 5(2,1) NE [NE; NE] 229 7(3,1) NE [NE; NE] 0,186 0,47 [0,15; 1,48]
(0% 95 1(1,1) NE [NE; NE] 99 1(1,0) NE [NE; NE] 0,775 0,66 [0,04; 11,2]
Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe 0,494
1 59 1(1,7) NE [NE; NE] 56  0(0,0) NE [NE; NE] 0,376 24E6 [0,00; NE]
2 101 2 (2,0) NE [NE; NE] 77 1(1,3) NE [NE; NE] 0,807 1,35[0,12; 14,9]
03 168 3(1,8) NE [NE; NE] 190 7 (3,7) NE [NE; NE] 0,028 0,24 [0,06;0,95]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verweledgt

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemafl Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial SloaKettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen geméaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaki®ezeptor

Tyrosnkinaselnhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-57: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten AuftreteinerRickenmarkskompressioBdtenschnitt 2. Oktober 20116

ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Alter 0,461
<65 Jahre 196 4 (2,0) NE [NE; NE] 198 4 (2,0) NE [NE; NE] 0,539 0,65 [0,16; 2,61]
@65 Jahre 134 2 (1,5) NE [NE; NE] 130 4 (3,1) NE [NE; NE] 0,213 0,35 [0,06; 1,96]

Geschlecht 0,172
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 87 5(57) NE [NE; NE] 0,101 0,20 [0,02; 1,70]
Ménnlich 253 5(2,0) NE [NE; NE] 240 3(1,3) NE [NE; NE] 0,913 0,92 [0,22; 3,94]

Region 1
Pazifik-Asien 39 2(51) NE [NE; NE] 47 2(43) NE [NE; NE] 0,601 0,59 [0,08; 4,27]
Europa 167 4 (2,4) NE [NE; NE] 153 4 (2,6) NE [NE; NE] 0,642 0,72 [0,18; 2,90]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0(0,0) NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 0(0,0) NE [NE; NE] 122 2 (1,6) NE [NE; NE] 0,102 0,00 [0,00; NE]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,898
Glinstig(0) 150 2 (1,3) NE [NE; NE] 150 3(2,0) NE [NE; NE] 0,353 0,43 [0,07; 2,65]
Intermediar(1) 139 3(2,2) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,328 0,48[0,11; 2,17]
Schlecht(2-3) 41 1(2,4) NE [15,3; NE] 43 1(2,3) NE [NE; NE] 0,933 0,89 [0,06; 14,2]

CabozantinibL-ma |

at (CABOMETYXE)

Seite218von 447




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,607
1 235 5(2,1) NE [NE; NE] 229 7(3,1) NE [NE; NE] 0,186 0,47 [0,15; 1,48]
(0% 95 1(1,1) NE [NE; NE] 99 1(1,0) NE [NE; NE] 0,740 0,62 [0,04; 10,7]
Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe 0,492
1 59  1(1,7) NE [NE; NE] 56  0(0,0) NE [NE; NE] 0,376 24E6 [0,00; NE]
2 101 2 (2,0) NE [NE; NE] 77 1(1,3) NE [NE; NE] 0,807 1,35[0,12; 14,9]
03 168 3(1,8) NE [NE; NE] 190 7 (3,7) NE [NE; NE] 0,029 0,24 [0,06; 0,96]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: ElektronischePrufbogen; HR: Hazard rati6f T-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemafl Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CenterAhkzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen geméaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaki®ezeptor

Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-58: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftretezines eratven Eingriffsam Knocher(Datenschnitt 22. Mai 201%

ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter 0,579
<65 Jahre 196 5(2,6) NE [NE; NE] 198 6 (3,0) NE [NE; NE] 0,507 0,67 [0,20; 2,21]
G65 Jahre 134 6 (4,5) NE [NE; NE] 130 4(3,1) NE [NE; NE] 0,849 1,13[0,32; 4,07]

Geschlecht 0,507
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 86 2(2,3) NE [NE; NE] 0,594 0,53 [0,05; 5,81]
Méannlich 253 10 (4,0) NE [NE; NE] 241 8(3,3) NE [NE; NE] 0,784 0,88 [0,34; 2,24]

Region 0,581
Pazifik-Asien 39 3(7,7) NE [NE; NE] 47  1(2,1) NE [NE; NE] 0,402 2,56 [0,26; 24,8]
Europa 167 4 (2,4) NE [NE; NE] 153 3(2,0) NE [NE; NE] 0,996 1,00 [0,22; 4,51]
Suidamerika 6 0(0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 4 (3,4) NE [NE; NE] 122 6 (4,9) NE [NE; NE] 0,345 0,55 [0,15; 1,96]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,216
Gunstig(0) 150 1(0,7) NE [NE; NE] 150 3(2,0) NE [NE; NE] 0,201 0,25 [0,03; 2,45]
Intermediar1) 139 9(6,5) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,357 1,73 [0,53; 5,66]
Schlecht(2-3) 41  1(2,4) NE [NE; NE] 43  3(7,0) NE [NE; NE] 0,278 0,31 [0,03; 2,95]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,327
1 235 6(2,6) NE [NE; NE] 229 7(3,1) NE [NE; NE] 0,399 0,63 [0,21; 1,88]
(0% 95 5(5,3) NE [NE; NE] 99 33,0 NE [NE; NE] 0,584 1,49 [0,35; 6,26]
Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe 1
1 59 0(0,0) NE [NE; NE] 56 2(3,6) NE [NE; NE] 0,119 0,00 [0,00; NE]
2 101 5 (5,0) NE [NE; NE] 77  0(0,0) NE [NE; NE] 0,056 22E6 [0,00; NE]
03 168 6 (3,6) NE [NE; NE] 190 8 (4,2) NE [NE; NE] 0,277 0,56 [0,19; 1,63]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell ur@Wert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; rl Aezdatienten mit einem
Ansprechen geméaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaki®ezeptor

Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-59: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreteines peratven Eingriffsam Knocher(DatenschnitB1. Dezember
20151 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Alter 0,463
<65 Jahre 196 5(2,6) NE [NE; NE] 198 6 (3,0) NE [NE; NE] 0,507 0,67 [0,20; 2,21]
G65 Jahre 134 7(5,2) NE [NE; NE] 130 4(3,1) NE [NE; NE] 0,709 1,27 [0,37; 4,39]

Geschlecht 0,486
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 87 2(2,3) NE [NE; NE] 0,599 0,53 [0,05; 5,87]
Méannlich 253 11 (4,3) NE [NE; NE] 240 8(3,3) NE [NE; NE] 0,891 0,94 [0,37; 2,35]

Region 0,697
Pazifik-Asien 39 3(7,7) NE [NE; NE] 47  1(2,1) NE [NE; NE] 0,427 2,44 [0,25; 23,8]
Europa 167 4 (2,4) NE [NE; NE] 153 3(2,0) NE [NE; NE] 0,993 1,01 [0,22; 4,52]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 5(4,2) NE [NE; NE] 122 6 (4,9) NE [NE; NE] 0,468 0,64 [0,19; 2,14]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,291
Gunstig(0) 150 2(1,3) NE [NE; NE] 150 3(2,0) NE [NE; NE] 0,363 0,44 [0,07; 2,70]
Intermediar1) 139 9(6,5) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,360 1,73 [0,53; 5,64]
Schlecht(2-3) 41  1(2,4) NE [NE; NE] 43 3(7,0) NE [NE; NE] 0,269 0,30 [0,03; 2,89]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,385
1 235 7(3,0) NE [NE; NE] 229 7(3,1) NE [NE; NE] 0,515 0,70 [0,25; 2,03]
(0% 95 5(5,3) NE [NE; NE] 99 33,0 NE [NE; NE] 0,581 1,49 [0,36; 6,28]
Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe 1
1 59 0(0,0) NE [NE; NE] 56 2(3,6) NE [NE; NE] 0,119 0,00 [0,00; NE]
2 101 6 (5,9) NE [NE; NE] 77  0(0,0) NE [NE; NE] 0,041 22E6 [0,00; NE]
03 168 6 (3,6) NE [NE; NE] 190 8 (4,2) NE [NE; NE] 0,292 0,57 [0,19; 1,65]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aud_og-RankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Populdion: Intentionto-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patierteemmit e
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulare endothelialer Wachstumsfakt®ezeptor

Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-60: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftretesines @eratven Eingriffsam Knocher{DatenschnitR. Oktober 2016
i ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Alter 0,806
<65 Jahre 196 9 (4,6) NE [NE; NE] 198 7 (3,5) NE [NE; NE] 0,831 0,90 [0,33; 2,43]
@65 Jahre 134 9(6,7) NE [NE; NE] 130 5(3,8) NE [NE; NE] 0,859 1,11 [0,36; 3,39]

Geschlecht 0,096
Weiblich 77 1(1,3) NE [NE; NE] 87 4(4,6) NE [NE; NE] 0,136 0,22 [0,02; 1,96]
Ménnlich 253 17 (6,7) NE [NE; NE] 240 8(3,3) NE [NE; NE] 0,572 1,28 [0,54; 3,00]

Region 0,274
Pazifik-Asien 39  6(15) NE [22,0; NE] 47 1(2,1) NE [NE; NE] 0,193 3,78 [0,44; 32,1]
Europa 167 6 (3,6) NE [NE; NE] 153 3(2,0) NE [NE; NE] 0,633 1,40 [0,35; 5,64]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0(0,0) NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 6 (5,1) NE [NE; NE] 122 8 (6,6) NE [NE; NE] 0,188 0,49 [0,17; 1,45]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,215
Glinstig(0) 150 3(2,0) NE [NE; NE] 150 4 (2,7) NE [NE; NE] 0,257 0,42 [0,09; 1,95]
Intermediar(1) 139 12 (8,6) NE [NE; NE] 135 4 (3,0) NE [NE; NE] 0,213 2,04 [0,65; 6,41]
Schlecht(2-3) 41 3(7,3) NE [15,3; NE] 43  4(9,3) NE [14,5; NE] 0,509 0,61 [0,13; 2,73]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien 0,413
1 235 10(4,3) NE [NE; NE] 229 8(3,5) NE [NE; NE] 0,659 0,81 [0,32; 2,07]
(0% 95 8(8,4) NE [NE; NE] 99  4(4,0) NE [NE; NE] 0,560 1,43 [0,42:4,85]

Anzahl der von Metastase

betroffenen Organe 0,349
1 59 0(0,0) NE [NE; NE] 56 2(3,6) NE [NE; NE] 0,119 0,00 [0,00; NE]
2 101 7 (6,9) NE [NE; NE] 77 1(1,3) NE [NE; NE] 0,121 4,55 [0,56; 37,1]
03 168 11 (6,5) NE [NE; NE] 190 9(4,7) NE [NE; NE] 0,471 0,72 [0,29; 1,78]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselbehjrdihtlich der Randomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patierteemmit e
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulare endothelialer Wachstumsfakt®ezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-61: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreten einénochenbestrahlun@atenschnitt 22. Mai 2035 ITT-

Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

(Monate) (Monate)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter 0,574
<65 Jahre 196 17 (8,7) NE [NE; NE] 198 22 (11) NE [NE; NE] 0,109 0,60 [0,32; 1,13]
@65 Jahre 134 8(6,0) NE [NE; NE] 130 13 (10) NE [NE; NE] 0,056 0,43 [0,18; 1,05]

Geschlecht 0,788
Weiblich 77  4(52) NE [NE; NE] 86 6(7,0) NE [NE; NE] 0,500 0,65 [0,18; 2,30]
Méannlich 253 21 (8,3) NE [NE; NE] 241 29 (12) NE [NE; NE] 0,012 0,49 [0,28; 0,86]

Region 0,741
Pazifik-Asien 39 2(51) NE [NE; NE] 47  5(11) NE [NE; NE] 0,236 0,38 [0,07; 1,99]
Europa 167 14 (8,4) NE [NE; NE] 153 15(9,8) NE [13,4; NE] 0,310 0,69 [0,33; 1,43]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 9(7,6) NE [NE; NE] 122 15(12) NE [NE; NE] 0,044 0,44 [0,19; 1,00]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,696
Gunstig(0) 150 8(5,3) NE [NE; NE] 150 12(8,0) NE [NE; NE] 0,088 0,46 [0,19; 1,14]
Intermediar1) 139 10(7,2) NE [NE; NE] 135 16 (12) NE [NE; NE] 0,069 0,49 [0,22; 1,08]
Schlecht(2-3) 41 7 (17) NE [11,0; NE] 43 7 (16) NE [7,3;NE] 0,650 0,78[0,27; 2,25]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,995
1 235 15(6,4) NE [NE; NE] 229 20 (8,7) NE [NE; NE] 0,072 0,54 [0,28; 1,07]
(0% 95 10 (11) NE [NE; NE] 99 15 (15) NE [13,4; NE] 0,122 0,54 [0,24; 1,20]
Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe 0,219
1 59 4(6,8) NE [NE; NE] 56 3(5,4) NE [NE; NE] 0,872 1,13 [0,25; 5,07]
2 101 5(5,0) NE [NE; NE] 77 11 (14) NE [13,4; NE] 0,016 0,30[0,10; 0,85]
03 168 16 (9,5) NE [NE; NE] 190 21(11) NE [NE; NE] 0,069 0,55 [0,28; 1,06]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsicigli&andomisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemal Randomisierunig): Konfidenzintevall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulérer endothelialer thstumsfaktoRezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-62: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreten einénochenbestrahlungd@tenschnitB1l. Dezember 2033 ITT-

Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

(Monate) (Monate)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Alter 0,675
<65 Jahre 196 21(11) NE [NE; NE] 198 23(12) NE [NE; NE] 0,189 0,67 [0,37; 1,22]
@65 Jahre 134 11 (8,2) NE [NE; NE] 130 13 (10) NE [NE; NE] 0,153 0,56 [0,25; 1,26]

Geschlecht 0,678
Weiblich 77 6(7,8) NE [NE; NE] 87 7(8,0) NE [NE; NE] 0,666 0,79 [0,26;2,35]
Mannlich 253 26 (10) NE [NE; NE] 240 29 (12) NE [NE; NE] 0,042 0,58 [0,34; 0,99]

Region 0,884
Pazifik-Asien 39 3(7,7) NE [NE; NE] 47  5(11) NE [NE; NE] 0,354 0,51[0,12; 2,17]
Europa 167 16 (9,6) NE [NE; NE] 153 15 (9,8) NE [NE; NE] 0,422 0,75[0,37; 1,52]
Suidamerika 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 6 0 (0,0 NE [NE; NE] NE NE [NE; NE]
Nordamerika 118 13 (11) NE [NE; NE] 122 16 (13) NE [NE; NE] 0,101 0,54 [0,26; 1,14]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,776
Gunstig(0) 150 13 (8,7) NE [NE; NE] 150 13(8,7) NE [NE; NE] 0,238 0,63 [0,29; 1,37]
Intermediar1) 139 12 (8,6) NE [NE; NE] 135 16 (12) NE [NE; NE] 0,117 0,55[0,26; 1,17]
Schlecht(2-3) 41 7 (17) NE [11,0; NE] 43 7 (16) NE [7,3; NE] 0,672 0,80[0,28; 2,28]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,979
1 235 19(8,1) NE [NE; NE] 229 21(9,2) NE [NE; NE] 0,133 0,62 [0,33; 1,16]
(0% 95 13 (14) NE [NE; NE] 99 15 (15) NE [NE; NE] 0,245 0,64 [0,30; 1,36]
Anzahl der vorMetastasen
betroffenen Organe 0,476
1 59 5(8,5) NE [NE; NE] 56 3(5,4) NE [NE; NE] 0,692 1,34 [0,32; 5,62]
2 101 9 (8,9) NE [NE; NE] 77 11 (14) NE [NE; NE] 0,133 0,51[0,21; 1,24]
03 168 18 (11) NE [NE; NE] 190 22(12) NE [NE; NE] 0,071 0,56 [0,30; 1,06]

a: HR P5%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomistenamglet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patierteemmit e
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulare endothelialer Wachstumsfakt®ezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-63: Subgruppenanalysen fdeit bis zum ersten Auftreten einénochenbestrahlund@tenschnit. Oktober 20161 ITT-
Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Alter 0,306
<65 Jahre 196 25 (13) NE [NE; NE] 198 23 (12) NE [NE; NE] 0,356 0,76 [0,43; 1,35]
@65 Jahre 134 12 (9,0) NE [NE; NE] 130 15 (12) NE [NE; NE] 0,059 0,48 [0,22; 1,04]

Geschlecht 0,574
Weiblich 77 8(10) NE [24,9; NE] 87 8(9,2 NE [NE; NE] 0,560 0,74[0,26; 2,06]
Mannlich 253 29 (11) NE [NE; NE] 240 30 (13) NE [NE; NE] 0,051 0,60 [0,36; 1,01]

Region 0,906
Pazifik-Asien 39  4(10) NE [24,9; NE] 47  5(11) NE [NE; NE] 0,515 0,64 [0,17; 2,45]
Europa 167 18 (11) NE [NE; NE] 153 16 (10) NE [NE; NE] 0,418 0,76 [0,38; 1,49]
Suidamerika 6 1(17) 24,4 [NE; NE] 6 0 (0,0) NE [NE; NE] 0,317 2E11 [0,00; NE]
Nordamerika 118 14 (12) NE [NE; NE] 122 17 (14) NE [NE; NE] 0,069 0,52 [0,25; 1,07]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF) 0,784
Glinstig(0) 150 16 (11) NE [NE; NE] 150 14 (9,3) NE [NE; NE] 0,266 0,66 [0,32; 1,37]
Intermediar(1) 139 14 (10) NE [NE; NE] 135 17 (13) NE [NE; NE] 0,10 0,57 [0,28; 1,17]
Schlecht(2-3) 41 7 (17) NE [11,0; NE] 43 7 (16) NE [7,3; NE] 0,672 0,80 [0,28; 2,28]

CabozantinilL-ma | at ( CABOMETY XE) Seite230von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien 0,610
1 235 23(9,8) NE [NE; NE] 229 21(9,2) NE [NE; NE] 0,252 0,71[0,39; 1,29]
(0% 95 14 (15) NE [NE; NE] 99 17 (17) NE [13,4; NE] 0,10 0,57 [0,28; 1,17]
Anzahlder von Metastasel
betroffenen Organe 0,634
1 59 5(8,5) NE [NE; NE] 56 3(5,4) NE [NE; NE] 0,692 1,34 [0,32; 5,62]
2 101 13 (13) NE [24,4; NE] 77 12 (16) NE [NE; NE] 0,132 0,54 [0,23; 1,22]
03 168 19 (11) NE [NE; NE] 190 23(12) NE [NE; NE] 0,053 0,55 [0,29; 1,02]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: p-Wert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtliBlad@omisierung verwendet wurden)

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiorio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patierteemmit e
Ansprechen gemaRR RECIST 1.1; NE: Nicht berechemB€IST:Response evaluation criteria in solid tumMEGFR-TKI: Vaskulare endothelialer Wachstumsfakt®ezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Skelettassoziierte Ereignisse

Bei den skelettassoziierten Ereignissen und auch bei den einkelngonenten zeigten sich

in der finalen Analyse (Datenschnitt@ktober2016) keine signifikanten Effektunterschiede
zwischen den Subgruppen. Hinweise auf mdgliche Effektmodifikationen ergaben sich
bezuglich des Subgruppenfaktors Geschlecht in den eerexédomponenten pathologische
Frakturen (p=0,075), Rickenmarkskompression (p=0,172) und operativer Eingriff am
Knochen (p=0,096). Die Effektschatzer fir die Subgruppe weiblich zeigten tendenziell
Vorteile fur Cabozantinib, Effekte fur die Subgruppe manrieidenziell fir Everolimus.

Ein weiterer Hinweis lag fur die Einzelkomponente pathologische Frakturen zum
Sulgruppenfaktor Anzahl der vorausgegangenen VEGKR-Therapien (p=0,070) vor. Der
Effektschatzer fir die Subgruppe mit einer Vorbehandlung zeggtdenziell Vorteile fur
Cabozantinib, der Effekt fur die Subgruppe mit zwei oder mehr Vorbehandlungen tendenziell
fur Everolimus.

Zu allen hier erwahnten Subgruppen waren die Effekte nicht statistisch signifikant so dass die
Subgruppenunterschiede niché &zitrelevant betrachtet werden.
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4.3.1.3.2.5FKSI-DRST RCT

Subgruppenanalysen furubD

Tabelle4-64: Subgruppenanalysen féeit bis zur definitiven Verschlechterunigs FKSIDRS, MID=3Punkte(Datenschnitt 2. Oktober
201971 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI ] p-
(Monate) 2 (Monate) 2 Wert?

Alter

<65 Jahre 191 106 (555) 5,55 [3,78; 926] 175 112 (64) 3,68 [2,76; 384] 0,0152 0,718 [0550; Q938]

@65 Jahre 127 77(6Q06) 5,59 [368; 128] 122 84 (689)  2,83[L91; 384] 0,002 0,606 [0442; 0833]  0,4429
Geschlecht

Weiblich 74 41 (554) 4,67 [289; 129] 81 53(654) 2,83[194; 483] 0,0889 0,701 [0465; 1056]

Mannlich 244 142 (582) 7,39 [388; 111] 215 142 (66) 2,86 [276; 378] 0,0009 0,67 [0529;0848]  0,8795
Region

Nordamerika 111 64 (577) 4,8[276;111] 108 71(657) 2,79 [L91; 371] 0,0183 0,662 [0470; Q933]

Europa 162 91(562) 4,7 [3,71; 746] 139 94 (676) 3,61 [207; 467] 0,0293 0,725 [0543; 0968]  0,6634

Pazifik-Asien 39 25(641) 9,26 [4,60; 166] 44 26 (591) 3,71 [1,91; 743] 0,0176 0,471[0253;0877] 0,940

Sudamerika 6 3 (50) NE [0,89; NE] 6 5(833) 4,17 [0,95; 926] 0,4202 0,549 [0128; 2360] 0,5371

AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar

eCRF)
Gunstig(0) 146 89 (61) 4,8 [3,22; 926] 136 92 (676) 2,79 [1,91; 371] 0,0072 0,665 [0494; 0896]
Intermediar1) 132 80 (6Q6) 4,63 [2,79; 926] 125 88 (7Q04) 2,83 [1,91; 463] 0,0138 0,681 [0502; Q925] 0,8976
Schlecht(2-3) 40 14 (35) 16,6 [5,59; NE] 36 16 (444) 3,78 [2,83; NE] 0,2283 0,64 [0,310; 1,322] 0,9575
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert®

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien

1 225 132(587) 5,59[378;926] 206 143 (694) 2,83[194;371] 0,0003 0,646 [0508; 0820]

(0% 93 51 (548) 5,55 [2,96; 165] 91 53(582) 3,78 [276; 7,39] 0,1287 0,74 [0,502; 1,091] 0,6203

Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe

1 56  31(554) 7,43 [191; 240] 51 37(725) 3,71[L91; 555] 00725 0,641 [0394; 1041]
2 98 58(592)  7,43[289; 111] 70 44 (629) 3,45 [187; 595] 03647 0,834 [0562; 1236] 0,3757
o2} 162 93 (574) 4,7[375; 926] 171 111(649) 2,86 [197; 375] 0,0005 0,607 [0458;0804]  0,9340

a: Zeit bis zu definitiven Verschlechterun@ime until definitive deterioration
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Tlest

d: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppenfakios CoxRegressionsmodethit Variablen Behandlung, Subgruppenfaktor @ahandlung*Subgruppenfaktor.
Referenzkategorie zu jedem Subgruppenfaktor ist die jeweils erstgenannte Subgruppe.

eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzinterval| MID: Minimal important differenceMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten;
Anzahl der Patienten miireignis NE: Nicht berechenbar; VEGFRKI: Vaskularer endoth@ler WachstumsfakteRezeptorTyrosinkinaselnhibitor; TUDD: Time until definitive
deterioration
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Tabelle4-65: Subgruppenanalysen fdeit bis zur definitiven Verschlechterunigs FKSIDRS, MID=4 PunktéDatenschnitt 2. Oktober

20191 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert?
Alter
<65 Jahre 191 102 (534) 5,55[381;128] 175 93 (531) 5,55 [371; 743] 0,5339 0,915 [0690; 1,212]
@65 Jahre 127 70 (551) 7,46 [368; 129] 122 83 (68) 2,83 [1,94; 463] 0,0026 0,610[0,442; 0842] 0,0638
Geschlecht
Weiblich 74 42 (568) 4,63[2,89; 926] 81 48 (593) 3,78 [276; 7,52] 0,7003 0,922 [0609; 1,395]
Méannlich 244 130 (533) 7,46 [4,40; 129] 215 127(591) 4,57[283;595] 0,0146 0,736 [0575; Q941]  0,3628
Region
Nordamerika 111 64 (577) 4,63 [2,86; 926] 108 63(583) 3,71 [279; 467] 0,2416 0,811 [0570; 1152]
Europa 162 80 (494) 7,46 [371; 167] 139 84 (604) 4,83 [371; 7,29] 0,0641 0,749 [0551; 1017] 0,6855
Pazifik-Asien 39 23(59) 9,26 [375; 166] 44 24 (545) 5,95 [1,91; 923] 0,1992 0,681 [0379; 1,224] 0,650
Siudamerika 6 5 (833) 2,73 [0,89; NE] 6 5 (833) 5,57 [0,95; 2Q3] 0,4751 1,688 [0401; 7103] 0,3726
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Gunstig(0) 146 89 (61) 4,47 [358; 743] 136 84 (618) 3,71 [279; 559] 0,2313 0,833 [0617; 1,124]
Intermediar1) 132 70 (53) 5,55 [371; 184] 125 78 (624) 4,63 [2,79; 595] 0,0437 0,716 [0518; Q991] 0,5285
Schlecht(2-3) 40 13 (325) 16,6 [12,9; NE] 36 14 (389) 7,39 [371;NE] 0,3937 0,718 [0336; 1536] 0,7133
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
1 225 122 (542) 5,59 [378;926] 206 126 (612) 3,71[279;562] 0,0328 0,762 [0593; Q978]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert®
(07 93 50 (538) 5,55 [368; 165] 91 50 (549) 4,6 [2,86; 7,49] 0,2502 0,793 [0535; 1,177] 0,8238

Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe

1 56 28 (50) 12,9 [1,91; NE] 51 31(608)  4,83[279; 739
2 98 56(571) 555[289; 112] 70 42 (60) 4,93 [279; 125]
8 162 87(537)  5,55[3,75; 166] 171 100 (585) 3,71[276;473]

0,4549
0,9515
0,004

0,822 [0492; 1,374]
0,988 [0662; 1474] 0,517
0,652 [0487; 0873] 0,530

a: Zeit bis zu definitiven Verschlechterundime until definitive deterioration
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Test

Referenzkategorie zu jedem Subgruppenfaktor ist die jeweils erstgenannte Subgruppe.

deterioration

d: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppenfaktos CoxRegressionsmodaihit VVariablen Behandlung, Subgruppenfaktor @ehandlung*Subgruppenfaktor.

eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard rdfi@-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieh®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall MID: Minimal important differenceMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten;
Anzahl der Patienten mireignis NE: Nicht berechenbar; VEGFRKI: Vaskularer endoth&ler WachstumsfakteRezeptoiTyrosinkinaselinhibitor; TUDD: Time until definitive
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Subgruppenanalysefiir MMRM

Tabelle4-66. Subgruppenanalysen fEKSI-DRSaus dem praspezifizierten MMRDatenschnitR2. Mai 20131 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Overall 318 -0,8371 (47519) 297 -1,2385 (4685) 0,401[0,111; 0,692] (#433) 0,007
Alter 0,115
<65 Jahre 191 -05291 (48797) 175 -0,7462 (4476) 0,217 [0,146; 0,581] (#16) 0,241
065 Jahre 127 -1,3074 (45304) 122 -2,0366 (49141)  0,729[0,247; 1,212] (313) 0,003
Geschlecht 0471
Weiblich 74  -0,7361(50681) 80  -1,3503 (48648) 0,614 [0,026; 1,202] (875) 0,041
Mannlich 244  -0,8536 (46609) 216 -1,184 (46284) 0,330 [0,009; 0,670] (658) 0,056
Region 0,027
Pazifik-Asien 39  -05276 (43764) 44  -0,5646 (49129) 0,037 [0,696; 0,770] (634) 0,92
Europa 162 -1,0351 (51038) 139 -1,1552 (4431) 0,120 [0,312; 0,552] (839) 0,584
Siidamerika 6 -1,4388 (3812) 6 -3,1341 (64193) 1,695 [0,823; 4,213] (4984) 0,162
Nordamerika 111  -0,6729 (44016) 108 -1,5856 (47625) 0,913[0,431; 1,395](883) <0,001
Anzahl der MSKCE 0,031
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Gunstig(0) 146  -1,3875 (4319) 136 -1,6525 (45311) 0,265 }0,138; 0,668]4,41) 0,197
Intermediai(1) 132  -0,8934 (44919) 125 -1,1787 (47901) 0,285 [0,173; 0,743] (£26) 0,221
Schlecht(2-3) 40 1,768 (62528) 36  0,5829 (47076) 1,185[0,184; 2,187] (351) 0,021
Anzahl der 0,032
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

1 225 -1,0362 (48254) 206 -1,2404 (46861) 0,204 [0,143; 0,551] (#7) 0,248

02 93 -0,3568 (45381) 91 -1,2521 (46805) 0,895[0,358; 1,432](841) 0,001
Anzahl der Organe mit 0,001
Metastasen

1 56 -1,3643 (42902) 51 -0,9239 ¢4,395) 0,440 }1,064; 0,183] (833) 0,164

2 98 -1,0027 (47552) 70 -1,0364 (4834) 0,034 F0,489; 0,556] (#85) 0,899

03 162 -0,445 (49048) 171 -1,409 (46507) 0,964 [0,535; 1,393](831) <0,001

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber delsgangswert
b: Ein positiver Wert steht fUr eine Verbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PrifbogeirKSI-DRS: Functional assessment of cancer thekaghyey symptom index diseaselated symptoms; IT-Population: Intentiofio-treat
Population (bestehend aus allen randomisierten Patier@@enppenzuteilung in der Auswertung genidhdomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelw
MMRM: Repeatedmeasuresnixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CentdiVD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der PatienteRCT: Randomisierte
kontrollierte Stulie; sd: StandardabweichundEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptofTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-67: Subgruppenanalysen fEKSI-DRSaus dem praspezifizierten MMRDatenschnitB1. Dezember 2035 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Overall 318 -1,0934 (47807) 297 -1,4861 (46275) 0,393[0,120; 0,666] (427) 0,005
Alter 0,046
<65 Jahre 191  -0,9691 (4956) 175 -1,1556 (44643) 0,187 [0,158; 0,531] (463) 0,287
065 Jahre 127  -1,2508 (45024) 122 -1,986 (48126) 0,735[0,287; 1,183] (847) 0,001
Geschlecht 0,304
Weiblich 74 -0,9031 (49804) 81 -1,5646 (48109) 0,661 [ 0,120; 1,203] (808) 0,017
Mannlich 244  -11593 (47233) 215 -1,4512 (45662) 0,292 [0,029; 0,612] (#71) 0,074
Region 0,003
Pazifik-Asien 39  -0,9498 (43815) 44  -1,0513(50202) 0,102 [0,598; 0,801] (672) 0,773
Europa 162 -1,2897 (52036) 139 -1,3026 (43516) 0,013 [0,393; 0,418] (882) 0,95
Sudamerika 6 -1,6495 (36789) 6 -2,8196 (5691) 1,170[-0,908; 3,249] (485) 0,235
Nordamerika 111 -0,7879 (43187) 108 -1,8175(47025)  1,030[0,578; 1,481] (804)  <0,001
Anzahl der MSKCE 0,216
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Glnstig(0) 146  -1,5851 (42874) 136 -2,0307 (4517) 0,446 [ 0,070;0,821] (4385) 0,02
Intermediar1) 132 -1,1919 (45542) 125 -1,3799 (46642) 0,188 [0,242; 0,618] (602) 0,39
Schlecht(2-3) 40  1,4779 (67229) 36 0,7172 (45876) 0,761 [0,220; 1,742] (®65) 0,127
Anzahl der 0,014
vorausgegangenarEGFR-
TKI-Therapien
1 225 -1,3072(48594) 206 -1,4962 (46228) 0,189 [0,137; 0,515] (#68) 0,255
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

02 93 -0,5641 (45367) 91 -1,4828 (46391) 0,919[0,417; 1,420](818) <0,001
Anzahl der Organe mit <0,001
Metastasen

1 56 -1,2227 (43899) 51 -0,8521 (43299) -0,371 [0,956; 0,215] (862) 0,212

2 98 -1,5012 (49054) 70 -1,4045 (46606) -0,097 }0,591; 0,398] (811) 0,7

03 162 -0,712 (48411) 171 -1,7242 (46676) 1,012 [0,608; 1,416] (8) <0,001

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber delsgangswert
b: Ein positiver Wert steht fUr eine Verbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem praspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PriifbogefKSI-DRS: Functional assessment of cancer thekighyey symptom index diseaselated symptoms; IT-Population: Intentiofio-treatPopulation
(bestehend aus allen randomisierten Patieht®ruppenzuteilung in der Auswertung genighdomisierung); KlI: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MMRN
Repeatedneasuresnixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centdi/D: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: StandardabweichiBGFR-
TKI: V askularer endothelialer Wachstumsfak®®ezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-68: Subgruppenanalysen fEKSI-DRSaus dem praspezifizierten MMR{Datenschnit2. Oktober 2016 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Overall 318 -1,1104 (48064) 297 -1,5418 (46605) 0,431 [0,149; 0,714] (#55) 0,003

Alter 0,028
<65 Jahre 191 -0,9168 (49939) 175 -1,1046 (44765) 0,188 }0,170; 0,545] (#87) 0,302
065 Jahre 127  -1,3945 (45044) 122 -2,2306 (48532) 0,836 [ 0,375; 1,297] (87) <0,001

Geschlecht 0,428
Weiblich 74 -0,9904 (50052) 81 -1,6465 (478) 0,656 [ 0,094; 1,218] (4,903) 0,022
Ménnlich 244 -1,1457 (47513) 215 -1,4976 (46283) 0,352 [ 0,020; 0,684] (4,713) 0,038

Region 0,011
Pazifik-Asien 39  -0,6672 (4432) 44  -0,7931 (50024) 0,126 [0,598; 0,850] (4,693) 0,73
Europa 162 -1,3298 (52058) 139 -1,4081 (43913) 0,078 [0,341; 0,497] (4,892) 0,713
Siidamerika 6 -2,1975(38365) 6 -3,377 (59639) 1,179 }1,104; 3,463] (4,791) 0,273
Nordamerika 111 -0,9132 (43691) 108 -1,9386 (47346)  1,025[0,560; 1,491] (4,547) <0,001

Anzahl der MSKCE 0,251

Risikofaktoren (geman

eCRF)
Glnstig(0) 146  -1,5798 (43178) 136 -1,9802 (45212) 0,400 [ 0,013; 0,787] (4,405) 0,043
Intermediar(1) 132 -1,1723(45109) 125 -1,4721(47397) 0,300 [0,144; 0,744] (%61) 0,185
Schlecht(2-3) 40 1,1347 (68509) 36 0,2876 (46397) 0,847 [0,166; 1,860] (®68) 0,1

Anzahl der 0,011

vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien

1 225 -1,3261(49004) 206 -1,5389(4,6527) 0,213 [0,125; 0,550] (803) 0,216
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

02 93 -0,5563 (45177) 91 -1,5482 (46793) 0,992[0,473; 1,511](828) <0,001
Anzahl der Organe mit <0,001
Metastasen

1 56 -1,4374 (4446) 51 -0,9968 (43125) -0,441 [1,046; 0,164] (4,388) 0,152

2 98 -1,3666 (4976) 70 -1,3223 (4693) -0,044 [0,557; 0,469] (4,865) 0,865

03 162 -0,8199 (48268) 171 -1,8767 (46952) 1,057 [0,642; 1,472](4,803) <0,001

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber delsgangswert
b: Ein positivetWert steht fiir eine Verbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem praspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PrifbogeKSI-DRS: Functional assessment of cancer thekighyey symptom index diseaselated symptoms; IT-Population: Intentiofio-treatPopulation
(bestehend aus allen randomisierten Patieht®ruppenzuteilung in der Auswertung gemaf Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares MittelR&ft; M
Repeatedneasuresnixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centdi/D: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: StandardabweichiBGFR-
TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfak®ezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den EndpunkEKSI-DRS

Die Ergebisse der Subgruppenanalysen zur Symptomatik anhand F#SI-DRS
(Datenschnitt 20ktober2016)zeigten tibenahezualle Subgruppen hinweg gleichgericlatet
Effekte Die Subgruppenanalyserbestatigen somit den signifikanten Vorteil von
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus wie er anhand des MMRM
(MWD [95%-KI]: 0,431[0,149 0,714]; p=0,003) sowie anhand dEreigniszeitanalyse (Zeit
bis zur definitivenVerschlechterungum 3 Punkte) gezeigt wurdéHR [95%-KI]: 0,673
[0,549; 0,826] p=0,000). Bei letztgenanntemModell zeigten sich keine Hinweise auf
Effektmodifikation einer Subgruppe mit der Behandlumghelle4-64). In der ergédnzenden
Analysei unter Verwendung einer MID vod Punkten(Tabelle 4-65) i ergab sichein
Hinweis aufeine mogliche EffektmodifikatiomwischenBehandlungund derVariable Alter,
die nachfolgend erlautertivd.

Alter

Fur den EndpunkEKSI-DRS (MID=4) zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch das Alter der P a Intereknonstest: p£0&B6).5Denhceh r e ; C
sind die Behandlungseffekte gleichgerichtet.

In der Gruppe der Patienten im Alter vgf5 Jahrerzeigte sich kein Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen (H85%-Kl): 0,915 [0690; 1212]). In der Subgruppe der Patten
065 Jvaah dee Effekt statistisch signifikant (HR5%-KI): 0,610 [0,442; Q842)])
zugunsten von Cabozantinib gegentber Everolimus, siehe nachfolgende -Kapan
Kurven (Abbildung4-41,Abbildung4-42).
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Product-Limit Survival Estimates
With Mumber of Subjects at Risk
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Abbildung4-41: KaplarMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiveiVerschlechterunges
FKSI-DRS,MID=4 Punktei finale Analyse von?. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppe Alter <65 Jahre
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Abbildung4-42: KaplanMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschleterungdes
FKSI-DRS,MID=4 Punktei finale Analyse von?. Oktober2016(ITT-Population),

Subgruppe Alter

065 Jahre
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4.3.1.3.2.6EQ-VAS T RCT
Tabelle4-69: Subgruppenanalysen fEQ-VAS (Datenschnit22. Mai 20157 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Overall 316 -2,2102 (17,014) 296 -2,1524 (16,086) -0,058 [1,096; 0,980] (16,632 0,913
Alter 0,114
<65 Jahre 187 -0,9288 (16,825) 177 -1,5503 (15,193) 0,621 }0,646; 1,889] (16,163) 0,335
065 Jahre 129 -4,0704 (17,127) 119 -3,1355(17,432) -0,935 [2,712; 0,842] (17,25) 0,301
Geschlecht 0,094
Weiblich 73 -5,8273 (17,448) 80 -4,11 (17,961) -1,717 [3,929; 0,494] (17,706 0,127
Mannlich 243 -1,2377 (16,737) 215 -1,5583(15,081) 0,321 }0,857; 1,498](16,112) 0,593
Region <0,001
Pazifik-Asien 39 -3,069 (17,221) 44 2,1331 (16,701) -5,202 [7,793;-2,612] <0,001
(16,976)
Europa 157 -4,709 (17,517) 139 -4,2281 (15,483) -0,481 F2,017; 1,055] (16,686 0,538
Siidamerika 6 1,9269 (13,927) 6 4,1968 (17,184) -2,270 F10,90; 6,359] (15,513 0,566
Nordamerika 114 0,8453 (16,121) 107 -1,6332(16,344) 2,479[0,823; 4,134] (16,254) 0,004
Anzahl der MSKCE 0,006
Risikofaktoren (gemaf3
eCRF)
Gunstig(0) 145 -3,4338 (16,163) 139 -1,6266 (15,5) -1,807[-3,256;-0,358] 0,015
(15,906)
Intermedian1) 132 -2,1606 (15,704) 123 -3,4892(15,948) 1,329}0,269; 2,926] (15,821) 0,103
Schlecht(2-3) 39 2,9263 (22,231) 34 2,5038 (18,578) 0,423 3,390; 4,235](21,043) 0,826
Anzahl der 0,047
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
vorausgegangenarEGFR-
TKI-Therapien
1 224 -2,7392 (17,051) 206 -1,9854 (16,374) -0,754 [1,989; 0,482] (16,769 0,231
02 92 -0,9111 (16,837) 90 -2,7068 (15,33) 1,796 }0,137; 3,728] (16,288) 0,068
Anzahl der Organe mit 0,258
Metastasen
1 54 -4,0314 (15,451) 52 -2,6606 (17,43) -1,371 [3,896; 1,154] (16,375 0,284
2 98 -2,6839 (18,384) 70 -1,823 (15,173) -0,861 [2,733; 1,011] (17,209 0,365
03 162 -1,202 (16,69) 169 -2,2167 (15,622) 1,015 [0,464; 2,494] (16,258) 0,178

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber Aessgangswert

b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.

c: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PrufbogeEQ-VAS: Visuelle Analogskala der EuroQetorschungsgruppe; IFPopulation: Intentiofto-treatPopulation (bestehend aus allen randomisiert]
Patienteri Gruppenzuteilung in der Auswertung geman Randomisierung); Kl: Konfidenzilitt&anean: Least squares Mittelwert; MMRM: Repeateeisuresnixed-effects
model;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CentdiVD: Mittelwertdifferenz;N: Anzahl der PatientefRCT: Randomisierte kontrollierte Studgg]: Standardabweichung

VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiRezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-70: Subgruppenanalysen fEQ-VAS (DatenschnitB1l. Dezember 2035 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Overall 316 -2,0344 (16,792) 296 -1,786 (15,898) -0,248 [1,210; 0,714] (16,439) 0,612
Alter 0,152
<65 Jahre 187 -1,026 (16,431) 177 -1,3873 (14,969) 0,361 [0,807; 1,529] (15,858) 0,543
065 Jahre 129  -3,4342 (17,175) 119 -2,3896 (17,297) -1,045 [2,706; 0,617] (17,22) 0,217
Geschlecht 0,069
Weiblich 73 -5,9027 (16,87) 81  -4,0239(17,429) -1,879 [3,872; 0,115] (17,147 0,065
Ménnlich 243 -0,9275(16,604) 214 -0,9958 (15,042) 0,068 [1,035; 1,171] (16,042) 0,903
Region <0,001
Pazifik-Asien 39  -3,2331(17,228) 44  2,0638(16,709) -5,297 }7,693;-2,901] (17) <0,001
Europa 157 -3,9127 (17,305) 139 -3,1048 (15,249) -0,808 [2,222; 0,606] (16,495 0,262
Sudamerika 6 1,5371 (13,243) 6 6,775 (16,031) -5,238 [12,52; 2,049] (15,064 0,138
Nordamerika 114  0,6369(15,833) 107 -1,9512 (16,093) 2,588 [1,014; 4,162] (15,972) 0,001
Anzahl der MSKCE 0,034
Risikofaktoren (geman
eCRF)
Glnstig(0) 145 -2,8555(16,138) 139 -1,2569 (15,252)  -1,599 [2,932;-0,265] 0,019
(15,801)
Intermedi&r(1) 132 -1,9947(15,69) 123  -2,9379 (15,791) 0,943 }0,552; 2,439] (15,743) 0,215
Schlecht(2-3) 39 0,2099 (21,747) 34 0,9961 (18,621) -0,786 [4,411; 2,839] (20,674 0,667
Anzahl der 0,019
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

1 224 -2,661 (16,991) 206 -1,6529(16,169) -1,008 [2,155; 0,139] (16,667 0,085

02 92 -0,4181 (16,184) 90 -2,2249 (15,18) 1,807 [ 0,029; 3,585] (15,85) 0,046
Anzahl der Organe mit 0,076
Metastasen

1 54 -2,8315 (15,401) 52 -1,4756 (17,082) -1,356 }3,672; 0,961116,144) 0,248

2 98 -2,9919 (18,213) 70 -1,4149 (15,135)  -1,577 3,319; 0,165] (17,105 0,076

03 162 -1,1508 (16,418) 169 -2,3317 (15,513) 1,181 }0,205; 2,567] (16,074) 0,095

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber delsgangswert
b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung des Gesundheitszustands von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF: Elektronischer Prifbogen; BAS: Visuelle Analogskala der EuroQetorschungsgruppe; IFlPopulation: Intentiorio-treatPopulation (bestehend aus allen randomisiert
Patienteri Gruppenzuteilung in der Auswertung gemafd Randomisierung); KI: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; N&wizridifferenz; MIRM:
Repeatedneasuresnixed-effectsmodel; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: StandardabyWeEGEFR
TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfak®ezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-71: Subgruppenanalysen fEQ-VAS (Datenschnit2. Oktober 201p6i ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)
Overall 316 -2,4221(16,774) 296 -2,4989 (16,018) 0,077 F0,916; 1,070] (16,471) 0,879
Alter 0,284
<65 Jahre 187 -1,4139 (16,574) 177 -1,9568 (15,091) 0,543 }0,674; 1,760] (15,988) 0,381
065 Jahre 129 -3,8314 (16,925) 119 -3,3323(17,388) -0,499 [2,191; 1,193] (17,103 0,562
Geschlecht 0,05
Weiblich 73 -6,219 (17,241) 81  -4,4426(17,594) -1,776 [3,877; 0,324] (17,419 0,097
Mannlich 243  -1,413 (16,489) 214  -1,8969 (15,157) 0,484 }0,646; 1,614] (16,004) 0,4
Region <0,001
Pazifik-Asien 39 -3,4966 (17,036) 44 1,6936 (16,959) -5,190 [7,686;-2,694] <0,001
(16,989)
Europa 157 -4,3605 (17,266) 139 -3,8476 (15,279) -0,513 [1,970; 0,945] (16,465 0,489
Sudamerika 6 1,0726 (13,453) 6 5,1625 (16,874) -4,090 [11,81; 3,629] (15,465 0,261
Nordamerika 114  0,1843 (15,916) 107 -2,8276 (16,242) 3,012[ 1,406; 4,618] (16,099) <0,001
Anzahl detMSKCC- 0,004
Risikofaktoren (geman
eCRF)
Gunstig(0) 145 -3,6194 (15,984) 139 -1,9702 (15,381) -1,649 [3,020;-0,279] 0,019
(15,753)
Intermediar1) 132 -2,4795 (15,627) 123 -4,21 (15,896) 1,730 0,185; 3,276] (15,769) 0,028
Schlecht(2-3) 39 2,3925 (21,776) 34 2,5961 (18,532) -0,204 [3,926; 3,519] (20,694 0,913
Anzahl der 0,02
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

1 224  -2,7987 (16,829) 206 -2,068 (16,251) -0,731 [1,908; 0,447] (16,594 0,223

02 92 -1,4639 (16,56) 90 -3,6687 (15,38) 2,205[0,343; 4,067] (16,163) 0,021
Anzahl der Organe mit 0,07
Metastasen

1 54 -3,8283 (15,373) 52 -2,5484 (17,127)  -1,280 [3,669; 1,109] (16,155 0,29

2 98 -3,0331 (18,027) 70 -1,8435 (15,233)  -1,190 [2,977; 0,598]17,001) 0,191

03 162 -1,6435(16,505) 169 -3,1698 (15,608) 1,526 [0,104; 2,949] (16,161) 0,036

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber delsgangswert
b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung des Gesundheitszustar@sbeomantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF: Elektronischer Prifbogen; BAS: Visuelle Analogskala der EuroQetorschungsgruppe; IFlPopulation: Intentiofio-treatPopulation (besteheralis allen randomisierten
Patienteri Gruppenzuteilung in der Auswertung gemafd Randomisierung); KI: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; N&WEridifferenz; MMRM:

Repeatedneasuresnixed-effectsmodel; MSKCC: Memorial Sloan Ketterir@ancer Center; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichung; VE
TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfak®ezeptoiTyrosinkinasenhibitor

CabozantinilL-ma | at ( CABOMETY XE) Seite250von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den Endmkt EQ-5D VAS

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir den Endpunkt Anderung des Gesundheits
zustands gemessen anhand defdBQVAS (Datenschnitt 20ktober2016) zeigten zum Tell
gegenlaufige Effekte in den Subgruppen. Fir die Gesamtpopulation hattélsicken
Endpunkt kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschied gezeigt. Im Folgenden
werden diejenigen Subgruppenergebnisse néher beschrieben, bei denen sich Belege fiir eine
Effektmodifikation gezeigt hatten und bei denen fir mindestens eineubgruppen ein von

der Gesamtpopulation abweichendes Ergebnis hinsichtlich der statistischen Signifikanz
vorlag.

Region

Fur den Endpunkt EBGD VAS zeigte sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch den
Subgruppenfaktor Region (InteraktionstestO®01]). In der Subgruppe der Patienten aus der
Region PazifikAsien zeigte sich ein signifikanter Nachteil von Cabozantinib gegenuber
Everolimus (MWD[95%-KI): -5,190 }7,686;-2,694]). In der Subgruppe der Patientars

der Region Nordamerika zeigte sich higge ein statistisch signifikanter Vorteil von
Cabozantinib gegentber Everolim(idWD [95%-K]l): 3,012[1,406;4,618]). In den beiden
ubrigen Regionen war der Behandlungsunterschied nicht statistisch signifikant (Europa:
MWD [95%-KI): -0,513[-1,970;0,945] bzw. Sudamerika:
MWD [95%-KI): -4,090[-11,81;3,629]).

Anzahl der MSKCCRIisikofaktoren

Weiterhin ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
Anzahl der MSKCCRisikofaktoren (0O=ginstig; 1=intermediar:32schlecht; Interakins

test: p=0,004)In der Subgruppe der Patienten mit keinem MSKRIi€kofaktor zeigte sich

ein statistisch  signifikanter Nachteil von Cabozantinib gegentber Everolimus
(MWD [95%-KI): -1,649[-3,020;-0,279]). In der Subgruppe der Patientemt einem
Risikofaktor zeigte sich hingegen ein statistisch signifikanter Vorteil von Cabozantinib
gegenuber EverolimugMWD [95%-KI): 1,730[0,185;3,276]). In der Subgruppe der
Patienten mit B Risikofaktoren war der Behandlungsuntersched nicht statistisch sighifika
(MWD [95%KI): -0,204 £3,926;3,519]).

Anzahl der vorausgegangenen VEGFRKI-Therapien

Weiterhin ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal
Anzahl der vorausgegangenen VEGFRI-Ther api en (1 v s.p<OD2)., I nt e
Ein statistisch signifikanter Vorteil fir Cabozantinib gegeniber Everolimus zeigte sich in der
Subgruppe der Patienten mit mindestens zwei vorausgegangenen VEGHRerapien

(MWD [95%-K]l): 2,205[0,343;4,067]). In der Subgruppe der Patientent neiner
vorausgegangenen VEGHKI-Therapie zeigte sich kein statistisch signifikanter
BehandlungsunterschieeD(731 }1,908; 0,447])
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4.3.1.3.2.7Unerwinschte Ereignissé RCT
Tabelle4-72: Subgruppenanalyse fideit bis zumerstenSUE (Datenschnitt 22Mai 2015 1 Safety-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter
<65 Jahre 197 72(36,5) NE[9,2; NE] 193 80 (41,5) 9,0[6,4; NE] 0,0371  0,71[0,52; 0,98] 0,7628
@65 Jahre 134 59 (44,0) 11,4[7,4; NE] 129 59 (45,7) 7,8[4,7;12,9] 0,1612 0,77 [0,53; 1,11]

Geschlecht
Weiblich 77 30(39,0) 11,4[10,4; NE] 84  41(48,8) 7,7[4,7; NE] 0,1551  0,71[0,44; 1,14] 0,6926
Mannlich 254 101 (39,8) 12,9[8,7;: NE] 237 97(40,9) 10,4 [6,4; NE] 0,0556 0,76 [0,57; 1,01]
keineAngabe 1 1 (100,0)

Region
Nordamerika 119 38(31,9) NE[10,4; NE] 118 43(36,4) 11,1[6,4; NE] 0,0858 0,68 [0,44; 1,06] 0,4491
Europa 167 75(44,9) 11,1[7,4; NE] 151 68 (45,0) 7,7 [5,4; NE] 0,4249 0,87 [0,63; 1,22]
Pazifik-Asien 39 17 (43,6) 10,9[7,0; NE] 47 25(53,2) 6,5[3,8;12,9] 0,1002  0,60[0,32; 1,11]
Sudamerika 6 1(16,7) NE [4,9; NE] 6 3 (50,0) 3,7 [1,2; NE] 0,1249  0,19[0,02; 1,95]

AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar

eCRF)
Gunstig(0) 150 45(30,0) NE[11,1; NE] 148 50(33,8) 12,5[7,7; NE] 0,0281 0,64 [0,42; 0,96] 0,6359
Intermediar1) 140 61 (43,6) 10,1[6,6; NE] 132 64(48,5) 6,4[4,4;12,9] 0,1811 0,79 [0,55; 1,12]
Schlecht(2-3) 41 25(61,00 5,5][3,0;11,4] 42 25(59,5) 5,4[2,3;8,2] 0,7482 0,91 [0,52; 1,59]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
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] 0,0225 0,72 [0,54; 0,96] 0,6815
(0% 95 35(36,8) NE][8,3; NE] 96 38(39,6) 11,1[6,4; NE] 0,3050 0,79[0,50; 1,25]
ECOG-Performancestatus
berechnetius Karnofsky
Status
0 227 77 (33,90 NE[11,1; NE] 211 79(@37,4) 12,5[7,5; NE] 0,0670 0,75[0,54; 1,02] 0,9628
1 104 54(51,9 8,0[5,5; 11,4] 111 60(54,1) 5,0[3,0;8,2] 0,1253 0,751[0,52;1,08]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verweledgt

ECOG: Eastern Goperative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prufbogen; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sleangk@ancer Center; N:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen gemalR RECIST NithiNBerechenbaRCT: Randomisierte kontrollierte StudRECIST:Response
evaluation criteria in solid tumors; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes EMBBER-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-73: Subgruppenanalyse fieit bis zum ersten SU@atenschnitB1l. Dezember 20}5 SafetyPopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert®  HR[95%-KI]*  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Alter
<65 Jahre 197 79(401) 17,9[10,8; NE] 193 87(451) 8,5[6,4; 20,1] 0,0218 0,70[0,52,0,95] 0,3394
365 Jahre 134 74(552) 104[7,4;154] 129 62(481)  7,8[4,7;129] 0,3243  0,84[0,60; 1,19
Geschlecht
Weiblich 77  33(429 12,1 [10,4; NE] 85 45(529) 7,8[4,7; 14,0] 0,0874 0,68[0,43,1,06] 03764
Mannlich 254 120(472) 122[9,2;171] 236 103(436) 104[6,4;141] 0,1233 0,81[0,62; 1,06]
Keine Angabe 1 1(1000)
Region
Nordamerika 119 45(37,8)  17,9[104; NE] 118 46(390) 11,1[6,4; NE] 0,1047  0,71[0,47;1,08 05046
Europa 167 85(50,9)  108[8,0; 155] 151 72(47,7)  8,2[54; 159] 05327  0,90[0,66; 1,24]
Pazifik-Asien 39 21(538)  109[7,0; NE] 47 28(596) 65[3,8 129] 0,0665  0,59[0,33; 1,04]
Sudamerika 6 2(333) NE [4,9; NE] 6 3(50,0) 3,7[1,2; NE] 0,2468  0,35[0,06; 2,20
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Glnstig(0) 150 53(353) NE [12,7; NE] 148 55(37,2) 15,9[7,8; 22,1] 0,0226 0,64[0,44;0,94] 0,4998
Intermediar1) 140 74(529) 10,1[7,0; 15,5] 132 68(51,5) 6,4 [4,4;12,9] 0,3593 0,86[0,61; 1,19
Schlecht(2-3) 41  26(634) 5,5[3,0; 8,7] 42 26(619) 5,4[2,3; 8,2 0,7076 0,90[0,52; 1,55]
CabozantinilL-ma | at ( CABOMETY XE) Seite254von 447




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stend: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien

1 236 113(479) 121[10,1; 16,0] 226 107(47,3) 8,0[5,5: 14,0] 00390  0,76[0,58 0,99 0,7462
e 95  40(421)  190[8,3; NE] 96 42(438)  11,0[6,4; 201] 02973  0,79[051; 1,23

ECOGPerformanceStatus
berechnetius Karnofsky
Status

0 227 92(405)  17,9[111; NE] 211 86(408)  129[7.7;221] 00933  0,78[0,58 1,04 0,9169
1 104 61(587) 8,0[55; 114] 111 63(568)  50[3,0;8.2] 01421  0,77[0,54; 1,09]

a HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\Wert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: p-Wert aus stratifizierterox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

ECOG: Eastern Goperative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sleang<@ancer Center; N:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit einem Ansprechen gemaR RECIST NithiNBerechenbaRECIST:Response evaluation criteria in solid tumors; SUE:
Schwerwiegendes unerwinschtes EreigvilSGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-74: Subgruppenanalyse fieit bis zum ersten SU@atenschnit@. Oktober 2016 SafetyPopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert®  HR[95%-KI]*  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
Alter
<65 Jahre 197 82(42) 15,5[11,0; NE] 193 83 (43) 125[7,5; 221] 0,049 0,74[0,54; 1,000 0,7424
365 Jahre 134 72 (54) 11,0[8,3; 16,0] 129 61 (47) 11,1[4,7; 131] 0,220 0,80[0,57; 1,14
Geschlecht
Weiblich 77 34 (44) 16,3[10,4; NE] 85 41 (48) 8,5[4,7; 22,1] 0,177 0,73[0,46,1,16] 0,7360
Mannlich 254 120 (47) 129[9,9; 17,1] 236 102 (43) 125[7,1; 194] 0,098 0,80[0,61; 1,04]
Keine Angabe 1 1 (100)
Region
Nordamerika 119 47 (39) 18,2[104; NE] 118 44 (37) 14,0[9,0; 28,8 0,186 0,75[0,50; 1,15 0,4857
Europa 167 83 (50) 11,4[8,3; 16,3] 151 70 (46) 8,5[6,2; 22,3] 0,433 0,88[0,64; 1,21]
Pazifik-Asien 39 22 (56) 12,7[7,0; 24,7 47 26 (55) 7,5[3,8; 131] 0,101 0,62[0,35; 1,10]
Sudamerika 6 2 (33) NE [4,9; NE] 6 4 (67) 3,7[1,2; 26,2] 0,140 0,29[0,05; 1,65]
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Glnstig(0) 150 56 (37) 239[129; NE] 148 53 (36) 20,1[8,5; 28,8] 0,037 0,67[0,46;098 0,5121
Intermedi&rn(1) 140 72 (51) 104[8,3; 16,0] 132 66 (50) 9,0[4,6; 14,0] 0,304 0,84[0,60; 1,17]
Schlecht(2-3) 41 26 (63) 5,5[3,0; 11,4] 42 25 (60) 54(2,3; 8,2 0,876 0,96[0,55; 1,66]
CabozantiniL-ma |l at ( CABOMETY XE) Seite256von 447




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
1 236 111 (47) 129[10,9; 17,1] 226 104 (46) 11,3[6,4; 14,1] 0,031 0,74[0,57,0,97] 0,5945
(0% 95 43 (45) 16,3[8,3; NE] 96 40 (42) 11,1[7,4; 288] 0,464 0,85[0,55; 1,31]
ECOG-Performancestatus
berechnetius Karnofsky
Status
0 227 91 (40) 20,0[124; NE] 211 84 (40) 14,0[8,3; 22,3] 0,057 0,75[0,55;1,01] 0,7060
1 104 63 (61) 8,7 [5,6; 12,0] 111 60 (54) 5,0[3,2; 11,0] 0,264 0,82[0,57; 1,17]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren slie$elben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

ECOG: Eastern Goperative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prufbogen; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sleangk@ancer Center; N:
Anzahl der Patienten; Wnzahl der Patienten mit einem Ansprechen gemafl RECIST 1.1; NE: Nicht berecRE®EST:Response evaluation criteria in solid tumors; SUE:
Schwerwiegendes unerwinschtes EreigfilSGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinag-Inhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-75: Subgruppenanalyse fieit bis zum ersten UE von CTCAG r a d(DateBschnitt 22Mai 2015 i SafetyPopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert®  HR[95%-KI]*  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Alter
<65 Jahre 197 139 (70,6) 2,8[2,2;3,9] 193 121 (62,7) 3,7[2.8;4,9] 0,2380 1,16 [0,91; 1,48] 0,3224
@65 Jahre 134 109(81,3) 1,5[1,2;1,9] 129 90(69,8) 2,8[1.8;3,7] 0,0371  1,35[1,02; 1,78]
Geschlecht
Weiblich 77  61(79,2) 1,1[0,8;2,2] 84 63(75,0) 2,8[1,7; 4,6] 0,1053  1,34[0,94; 1,90] 0,5355
Mannlich 254 187 (73,6) 2,4[1,9;3,0] 237 147 (62,0) 3,7[2,8;4,8] 0,0637  1,23[0,99; 1,52]
Keine Angabe 1 1 (100,0)
Region
Pazifik-Asien 39 26(66,7) 5,0[1,9;71] 47 31(66,0) 4,6 [3,6;7,5] 0,6957 0,90 [0,53; 1,52] 0,1194
Europa 167 135(80,8) 1,7[1,2;2,3] 151 96 (63,6) 3,7[2,8;5,5] 0,0007 1,57 [1,21; 2,04]
Sudamerika 6 6 (100,0) 3,4[0,5; 4,9] 6 5 (83,3) 1,8[0,5; 9,2] 0,9402 0,95 [0,26; 3,49]
Nordamerika 119 81(68,1) 2,3[1,6;3,7] 118 79(66,9) 2,3[1,6;3,7] 0,9191 0,98 [0,72; 1,34]
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Gunstig(0) 150 106 (70,7) 2,8[L,6; 3,9] 148 77 (52,0) 5,6 [4,5;9,6] 0,0064 1,50 [1,12; 2,01] 0,1224
Intermediar1) 140 106 (75,7) 2,2[1,4;2,8] 132 99 (75,00 2,3[1,7;3,0] 0,9905  1,00[0,76; 1,32]
Schlecht(2-3) 41 36(87,8) 1,1[0,6;2,0] 42 35(83,3) 1,9[1,3;3,7] 0,1768  1,38[0,86; 2,20]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

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] 0,2063 1,15[0,92; 1,43] 0,2931

& 95 74(77,9) 2,2[15;2,8] 96 60(62,5 4,0[2,8;6,1] 0,0335 1,44 [1,03; 2,03]

ECOG-Performancestatus

berechnetius Karnofsky

Status

0 227 165 (72,7) 2,2[1,6; 3,0] 211 132(62,6) 4,0[2,8;5,5] 0,0364 1,28 [1,01; 1,60] 0,7541

1 104 83(79,8) 1,9[1,3;2,7] 111 79(71,2) 2,8[1,4;3,7] 0,3735 1,15 [0,84; 1,56]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: pWert aus stratifizierterCox-Regressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

CTCAE: Common terminology criteria for adverse eveB€0G: Eastern Goperative Oncology GrougCRF: Elektronischer PrufbogadR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit EfEigdiserwiinschtes EreigniEGFR-TKI: Vaskularer
endothelialeVachstumsfakteRezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-76. Subgruppenanalyse fieit bis zum ersten UE von CTCAGr a d(DafeBschnitB1. DezembeR015 i SafetyPopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert® HR [95%-KI]®  p-Wert®
(Monate) (Monate)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Alter
<65 Jahre 197 147 (74,6) 2,8[2,2; 3,9] 193 127 (65,8) 3,7[2,8;4,9] 0,2433  1,15[0,91; 1,46] 0,3107
@65 Jahre 134 114(85,1) 1,5[1,2;1,9] 129 91(70,5) 2,8[1,8;3,7] 0,0302 1,36 [1,03; 1,79]
Geschlecht
Weiblich 77  65(84,4) 1,1[0,8;2,.2] 85 64(753) 2,8[1,7;4,6] 0,0454  1,42[1,01;2,01] 0,2532
Mannlich 254 196 (77,2) 2,4[1,9;3,0] 236 153(64,8) 3,7[2,8;4,8] 0,0898  1,20[0,97; 1,48]
Keine Angabe 1 1(100,0)
Region
Pazifik-Asien 119 84 (70,6) 2,3[1,6;3,7] 118 79 (66,9) 2,3[1,6; 3,7] 0,9812  1,00[0,74; 1,36] 0,0796
Europa 167 143(85,6) 1,7[1,2;2,3] 151 100 (66,2) 3,7[2,8;5,5] 0,0003 1,60 [1,24; 2,07]
Stidamerika 39 28(71,8) 5,0[1,9;7.1] 47 34 (72,3) 4,6[3,6;7,5] 0,4152 0,81 [0,49; 1,34]
Nordamerika 6 6(100,0) 3,4[0,5; 4,9] 6 5 (83,3) 1,8 [0,5; 9,2] 0,9402  0,95[0,26; 3,49]
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar
eCRF)
Glinstig(0) 150 112 (74,7) 2,8[1,6;4,1] 148 82 (55,4) 5,6[4,5;9,6] 0,0084 1,46 [1,10; 1,95] 0,1316
Intermediar(1) 140 112 (80,0) 2,2[1,4;2,8] 132 100 (75,8) 2,3[1,7;3,0] 0,9206  1,01[0,77; 1,33]
Schlecht(2-3) 41  37(90,2) 1,1[0,6;2,0] 42  36(857) 1,9[1,3;3,7] 0,1957  1,35]0,85; 2,15]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl der

vorausgegangenen

VEGFR-TKI-Therapien

1 236 183(77,5) 1,9[1,5;2,8] 226 156 (69,0) 2,8[1,9;4,2] 0,2032 1,15[0,93; 1,42] 0,3447

(0% 95 78(82,1) 2,2[15;2,8] 96 62(64,6) 4,0[2,8;6,1] 0,0267 1,45 [1,04; 2,03]

ECOG-Performancestatus

berechnetius Karnofsky

Status

0 227 173(76,2) 2,2[1,6; 3,0] 211 138(65,4) 4,0[2,8;5,5] 0,0439 1,26 [1,01; 1,57] 0,9651

1 104 88(84,6) 1,9[1,3;2,7] 111 80(72,1) 2,8[1,4;3,7] 0,2537 1,19 [0,88; 1,62]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweilohne Stratifizierung
b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

CTCAE: Common terminology criteria for adverse eveB€0G: Eastern Goperative @cology GroupeCRF: Elektronischer PrufbogadR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit EfEigdiserwiinschtes EreigniEGFR-TKI: Vaskularer
endothelialer Wachstumsfakt®ezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-77: Subgruppenanalyse fieit bis zum ersten UE von CTCAG r a d(DateBschnitR. Oktober2016 i SafetyPopulation

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert®  HR[95%-KI]*  p-Wert”
(Monate) (Monate)
Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)
Alter
<65 Jahre 197 150 (76) 2,8[2,2; 3,9] 193 127 (66) 3,8[2,8;4,9] 0,236 1,15[0,91; 1,46] 0,4592
65 Jahre 134 114(85)  1,5[1,2;1,9] 129 92 (71) 2,8[1,8;3,7] 0,049 1,32 [1,00; 1,74]
Geschlecht
Weiblich 77 66 (86) 1,3[0,8; 2,2] 85 63 (74) 2,8[1,7;4,7] 0,046 1,42 [1,00; 2,01] 0,3732
Mannlich 254 198 (78) 2,6 [1,9; 3,1] 236 155(66) 3,7[2,8;4,8] 0,123 1,18 [0,96; 1,46]
Keine Angabe 1 1 (100,0)
Region
Pazifik-Asien 39 29 (74) 5,0 [2,0; 7,1] 47  34(72) 4,6 [3,6; 7,5] 0,395 0,81 [0,49:1,33] 0,0185
Europa 167 143 (86) 1,7[1,2;2,3] 151 98 (65) 3,7[2,8; 5,5] <0,001 1,63 [1,26; 2,11]
Sudamerika 6 6 (100) 3,4[0,5; 4,9] 6 5 (83) 1,8[0,5; 9,2] 0,90 0,95 [0,26; 3,49]
Nordamerika 119 86 (72) 2,5[1,6; 3,7] 118 82 (69) 2,3[1,6:3,7] 0,797 0,96 [0,71; 1,30]
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Glnstig(0) 150 117 (78) 3,0[1,6; 4,2] 148 83 (56) 5,6 [4,5; 9,6] 0,008 1,46 [1,10; 1,94] 0,1000
Intermediar(1) 140 110(79) 2,3[1,4;2,8] 132 101 (77) 2,5[1,7;3,2] 0,832 0,97 [0,74; 1,27]
Schlecht(2-3) 41 37 (90) 1,1 [0,6; 2,0] 42  35(83) 1,9[1,3; 3,7] 0,161 1,39 [0,87; 2,21]
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnit. Oktober2016 (finale Analyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien

1 236 185(78)  2,1[1,5;3,1] 226 157 (69)  2,9[1,9; 4,2] 0,236 1,14[0,92; 1,41] 0,2469
o7 95 79 (83) 2,3[1,5; 3,0] 96 62(65)  4,0[2,8;6,1] 0,031  1,44[1,03; 2,01]

ECOGPerformanceStatus
berechnetius Karnofsky
Status

0 227 175 (77) 2,3 [1,6; 3,4] 211 139 (66) 4,2 [3,0; 5,5] 0,061 1,24 0,99; 1,55] 0,8300
1 104 89 (86) 19[1,3; 2,7] 111 80 (72) 2,8[1,4; 3,7] 0,254 1,191[0,88; 1,61]
a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (ditratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

CTCAE: Common terminology criteria for adverse events; eCRF: Elektronischer Priufbogen; ECOG: Easggera@ze Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prufbobiét;
Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten; n: AnzaltiedarPmit Ereignis; UE: Unerwinschtes Ereign
VEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-78: Subgruppenanalyse fieit bis zumUE, welches zum Therambbuchfihrte (Datenschnitt 22Mai 2015 i Safety
Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Alter
<65 Jahre 197 31(15,7) NE [NE; NE] 193 43(22,3) NE[NE; NE] 0,0157 0,57 [0,36; 0,90] 0,7650
@65 Jahre 134 32(23,9 NE|[NE; NE] 129 38(29,5) NE[126; NE] 0,0523  0,63[0,39; 1,01]
Geschlecht
Weiblich 77 20(26,0) NE [104; NE] 84 21(250) NE[NE;NE] 0,8427  0,94[0,51;1,74] 0,1511
Mannlich 254 43(16,9) NE [NE; NE] 237 60(25,3) NE [NE; NE] 0,0005 0,50 [0,34; 0,75]
Keine Angabe 1 0
Region
Nordamerika 119 23(19,3) NE[NE; NE] 118 30(25,4) NE[NE; NE] 0,0540  0,59[0,34; 1,02] 0,1400
Europa 167 37(22,2) NE [NE; NE] 151 35(23,2) NE [NE; NE] 0,3808  0,81[0,51; 1,29]
Pazifik-Asien 39 3(7,7) NE [NE; NE] 47  14(29,8) NE [6,5; NE] 0,0009 0,16 [0,04; 0,55]
Sudamerika 6 0 NE [NE; NE] 6 2 (33,3) NE [2,6; NE] 0,1161 0,00 [0,00; NE]
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Glinstig(0) 150 15 (10,0) NE [NE; NE] 148 30(20,3) NE [NE; NE] 0,0017  0,38[0,20; 0,71] 0,1987
Intermediar(1) 140 35(25,0) NE [NE; NE] 132 39(29,5) NE [126; NE] 0,0819 0,67 [0,42; 1,06]
Schlecht(2-3) 41  13(31,7) NE[7,8;NE] 42  12(28,6) NE [NE; NE] 0,8799 0,94 [0,43; 2,07]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert?

(Monate) (Monate)

HR [95%-KI]®  p-Wert®

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien

1 236 47 (19,9) NE [NE, NE] 226 59 (26,1) NE [NE; NE] 0,0093
e 95 16(16,8) NE[NE, NE] 96 22(22,9) NE[NE;NE] 0,0938

0,60 [0,41; 0,89] 0,9271
0,58 [0,30; 1,11]

ECOGPerformanceStatus
berechnetius Karnofsky
Status

0 227 34(15,0) NE [NE; NE] 211 49(23,2) NE [NE; NE] 0,0022
1 104 29 (27,9) NE [12,4; NE] 111 32(28,8) NE[9,7; NE] 0,3043

0,51 [0,33; 0,79] 0,2767
0,77[0,46; 1,27]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomistenarglet wurden)

ECOG: Eastern Goperative Oncology GrougCRF: Elektronischer PrifbogadR: Hazard ratio; KlI: Konfidenzintervall, MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berecheiibddnerwiinschtes Ereign®EGFR-TKI: Vaskularer endothelialer Wachstumsfakiezeptor

Tyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-79: Subgruppenanalyse fideit biszumUE, welches zum Therambbuchfuhrte (DatenschnitBl. Dezember 20)5 Safety

Population
Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI] p-Wert?®  HR [95%-KI]®  p-Wert”
(Monate) (Monate)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Alter
<65 Jahre 197 36(18,3) NE[NE;NE] 193 48(24,9) NE [14,8; NE] 0,0077 0,56 [0,36; 0,86] 0,4361
@65 Jahre 134 42 (31,3) NE[17,0; NE] 129 41 (31,8) NE[12,6; NE] 0,1350  0,72[0,46; 1,11]

Geschlecht
Weiblich 77 22(28,6) NE|[17,0; NE] 85 23(27,1) NE[13,6; NE] 0,7683 0,92 [0,51; 1,65] 0,2999
Méannlich 254 56 (22,00 NE [NE; NE] 236 66 (28,0) NE[15,1; NE] 0,0011 0,55 [0,39; 0,79]
Keine Angabe 1 0

Region
Nordamerika 119 29(24,4) NE[NE; NE] 118 34(28,8) 14,8[13,1; NE] 0,0470 0,60 [0,37; 1,00] 0,2573
Europa 167 44 (26,3) NE[17,5; NE] 151 40 (26,5) NE [15,1; NE] 0,3132  0,80[0,52; 1,23]
Pazifik-Asien 39 5(12,8) NE [NE; NE] 47 14 (29,8) NE[6,5; NE] 0,0037 0,24 [0,09; 0,68]
Siudamerika 6 0 NE [NE; NE] 6 1(16,7) NE [2,6; NE] 0,2733 0,00 [0,00; NE]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF)
Gunstig(0) 150 21(14,0) NE[NE; NE] 148 33(22,3) NE [NE; NE] 0,0023 0,43 [0,25; 0,75] 0,2540
Intermediar(1) 140 43(30,7) NE[16,2; NE] 132 42(31,8) NE[12,6; NE] 0,1524  0,73[0,48; 1,12]
Schlecht(2-3) 41 14 (34,1) NE[7,8; NE] 42 14 (33,3) NE[7,4; NE] 0,6593 0,85 [0,40; 1,78]

CabozantinilL-ma | at ( CABOMETY XE) Seite266von 447




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbefeutsamerdusatznutzen

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien

1 236 59 (25,00 NE [NE: NE] 226 61 (27,00 NE [NE; NE] 0,0509 0,70 [0,49; 1,00] 0,2898
o7 95 19(20,0) NE [NE; NE] 96 28(29,2) 13,6 [12,5; NE] 0,0132 0,48 [0,27; 0,87]

ECOGPerformanceStatus
berechnetius Karnofsky
Status

0 227 45(19,8) NE [NE: NE] 211 56 (26,5 NE [14,8; NE] 0,0022  0,54[0,37; 0,81] 0,2908
1 104 33(31,7) NE[14,5; NE] 111 33(29,7) NE [13,6; NE] 0,4274 0,82 [0,50; 1,34]

a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung
b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (ditratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verwendet wurden)

ECOG: Eastern Goperative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prufbogen; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sleangk@ancer CenteN:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Nicht berechenbar; UE: Unerwiinschtes EreignisTKE®&skularer endothelialer Wachstumsfakiezeptor
Tyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-80: Subgruppenanalyse fieit bis zumUE, welches zum Therambbuchfihrte (Datenschnit2. Oktober 20161 Safety
Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Alter

<65 Jahre 197 44 (22) NE [NE; NE] 193 52 (27)  26,2[13,1; NE] 0,014 0,60 [0,40; 0,91] 0,4842

65 Jahre 134 47 (35)  27,5[16,3; NE] 129 43 (33)  19,4[12,6; NE] 0,153 0,74 [0,48; 1,12]

Geschlecht

Weiblich 77 26 (34) 27,5 [16,3; NE] 85 25 (29) NE [13,1; NE] 0,903 0,97 [0,56; 1,68] 0,1206

Mannlich 254 65 (26) NE [29,4; NE] 236 70 (30) 26,2 [13,1; NE] 0,002 0,58 [0,41; 0,82]

Keine Angabe

Region

Nordamerika 119 32 (27) NE [21,3; NE] 118 37 (31) 13,6 [13,1; NE] 0,021 0,57 [0,35; 0,92] 0,2265

Europa 167 50 (30) 29,4 [20,9; NE] 151 41 (27) NE [15,0; NE] 0,51 0,87 [0,57; 1,32]

Pazifik-Asien 39 9 (23) NE [15,1; NE] 47 14 (30) NE [6,5; NE] 0,047 0,43[0,19; 1,01]

Sudamerika 6 0 (0) NE [NE; NE] 6 3 (50) 26,2 [2,6; 26,2] 0,063 0,00 [0,00; NE]

AnzahlderMSKCC-

Risikofaktoren(gemar3

eCRF)

Glinstig(0) 150 25 (17) NE [29,4; NE] 148 35 (24) NE [13,6; NE] 0,003 0,46 [0,27; 0,78] 0,2101

Intermediar(1) 140 50 (36) 27,5 [15,1; NE] 132 45 (34) 19,4 [12,6; NE] 0,202 0,77 [0,51; 1,15]

Schlecht(2-3) 41 16 (39) 13,7 [7,8; NE] 42 15 (36) 15,1 [7,4; NE] 0,797 0,91 [0,45; 1,85]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion

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

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien

1 236 67 (28) 29,4 [27,5: NE] 226 65 (29)  NE [15,1; NE] 0,066  0,72[0,51; 1,02] 0,3825
@ 95 24 (25)  NE[20,9; NE] 96 30 (31)  13,6[12,5; NE] 0,023  0,54[0,31; 0,93]

ECOGPerformanceStatus
berechnetius Karnofsky
Status

0 227 52 (23) NE [29,4; NE] 211 60 (28) 26,2 [13,1; NE] 0,002 0,56 [0,38; 0,82] 0,1404
1 104 39 (38) 16,3 [13,7; NE] 111 35 (32) 19,4 [13,6; NE] 0,598 0,88[0,56;1,40]
a: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell und\fWert aus LogRankTest, jeweils ohne Stratifizierung

b: pWert aus stratifiziertem CeRegressionsmodell (die Stratifizierungsfaktoren sind dieselben, die hinsichtlich der Randomisierung verweledgt

ECOG: Eastern Goperative Oncology Group; eCRF: Elektronischer Prufbogen; HR: Hazard ratio; KI: Konfidenzintervall; MSKCC: Memorial Sleangk@ancer Center; N:
Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NE: Kergichenbar; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VEGRR Vaskularer endothelialer Wachstumsfakiezeptor
Tyrosinkinasenhibitor

CabozantinisL-ma | at ( CABOMETY XE) Seite269von 447




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt/E

Bei denUE zeigten sich keine signifikanten Effektunterschiede zwischen den Subgruppen.
Bis auf einige wenige Ausnahmen ergaben sich auch keine Hinweise auf mdgliche

Effektmodifikationen.

SUE

Die Ergebnisse zu deSBUE waren Uber alle untersuchten Subgruppen hinkaugsistent
gleichgerichtet und bestatigen somit das signifikant geringere Ristho SUE unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus. Hinweise auf Effektunterschiede zwischen
Subgruppen gab es nicHEin ForestPlot fir Subgruppenanalysen ist Abbildung 4-43

dargestellt.

Stratum Cabozantinib Everolimus

Subgruppe N n (%) N n (%) HR [95%-KI]
Alter

<65 Jahre 197 82(42) 193 83(43) 0,74[0,54;1,00]

>=65 Jahre 134 72(54) 129 61(47) 0,80[0,57;1,14]
Anzahl der MSKCC-Risi kofaktoren

ge¢enstig15005b6(37) 148 53(36) 0,67 [0,46; 0,98]

inter med40® 72 (410 ) 132 66(50) 0,84 [0,60; 1,17]

schlecht (2-3) 41 26(63) 42 25(60) 0,96 [0,55; 1,66]
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien

1 236 111(47) 226 104 (46) 0,74[0,57;0,97]

2+ 95 43(45) 96 40(42) 0,85[0,55;1,31]
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status

0 227 91(40) 211 84(40) 0,75[0,55;1,01]

1 104 63(61) 111 60(54) 0,82[0,57;1,17]
Geschlecht

M2 nnl i c 254 120(47) 236 102 (43) 0,80[0,61;1,04]

Weiblich 77 34(44) 85 41(48) 0,73[0,46;1,16]
Region

Europa 167 83(50) 151 70(46) 0,88][0,64;1,21]

Nordamerika 119 47 (39) 118 44(37) 0,75[0,50; 1,15]

Pazifik-Asien 39 22(56) 47 26(55) 0,62[0,35;1,10]

S¢damer Bk a2(33) 6 4(67) 0,29 [0,05; 1,65]

Interaktions-
p-Wert

0,7424

(gem=C
0,5121

0,5945

0,7060

0,7360

0,4857

Vorteil Cabozantinib

Vorteil Everolimus
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Abbildung4-43: ForestPlot fir Subgruppenanalyséir Zeit bis zum ersteBUET finale
Analysevom 2. Oktober2016 SafetyPopulation

UEvonCTCAE-Gr ad O3

Das hohere Risiko flir mindestens difE von CTCAE-GradO 3

unt er Cabozant

Vergleich zu Everolimus zeigte sich Uber die untersuchten Subgruppen hiweitgghend
konsistentEs ergab sicHiir das Subgruppenmerkmal Region (p8085) undflr Anzahl der

MSKCC-Risikofaktoren (p=0,a00 ein Hinweis af eine Effektmodifikation.

Diese
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Subgruppenunterschiede werden nicht als fazitrelevant betradhitet.ForestPlot fur
Subgruppenangsen ist inAbbildung4-44 dargestellt.

Region

In Bezug auf Region zeigte sich ausschlie3lich fur Patienten in Europa ein signifikant h6heres
Risiko fur mindestens eiE von CTCAE-GradO 3
(HR95%KI]: 1,63[1,26;2,11).

Sudamerika

Everolimus
(HR [95%-KI]: 0,81[0,49;1,33)),

unter
Far Patienten in Pazifiksien
(HR95%-KI]: 0,95[0,26;3,49) und

Nordamerika (HR95%-KI]: 0,96[0,71;1,30) war das Risiko fur mindestens eUE von

CTCAE-GradO3 i n beiden

Anzahl der MSKCRisikofaktoren

Stu

di enarmen 2hnlich.

Es zeigte sich ausschlief3lich in der Subgruppe mit gunstigem MSRX€lkbprofil (keine
Risikofaktoren) ein signifikant héheres Risiko fir mindestensUsirvon CTCAE-Grad(3
unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus ([#8%-KI]: 1,46[1,10;1,94). In der
Subgruppe mit schlechtem MSKeRIsikoprofil

tendenziell hoheres Risiko fiir mindestensléihvon CTCAE-GradO 3 i

(2-3 Risikofaktoren) zeigte sich ein

im Vergleich zum Everolimu&rm (HR [95%-KI]: 1,39[0,87;2,21)); in der Subgruppenit

intermediarem MSKCGRisikoprofil (1 Risikofaktor) gab es keinen Unterschied zwischen

den BehandlungsarméHR [95%-KI]: 0,97[0,74;1,27)).

Stratum Cabozantinib Everolimus
Subgruppe N n (%) N n (%)

Alter
<65 Jahre 197 150 (76)
>=65Jahre 134 114 (85)
Anzahl der
g¢nsti g 1500917 (78) 148 83(56)
i nter med40®110(¢9 ) 132 101(77)
schlecht (2-3) 41 37 (90) 42 35(83)
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien

193 127 (66)
129 92 (71)

HR [95%-KI]

Interaktions-

p-Wert

1,15[0,91; 1,46] 0,4592
1,32 [1,00; 1,74]
MSKCC- Ri si kof aktoren
1,46 [1,10;1,94] 0,1000
0,97 [0,74; 1,27]
1,39 [0,87; 2,21]

(gem2C eCRF)

0,0185

1 236 185(78) 226 157 (69) 1,14[0,92;1,41] 0,2469
2+ 95 79(83) 96 62 (65) 1,44[1,03; 2,01]
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status
0 227 175(77) 211 139(66) 1,24[0,99;1,55] 0,8300
1 104 89 (86) 111 80 (72) 1,19 [0,88; 1,61]
Geschlecht
M2 nnl i c 254 198(78) 236 155(66) 1,18[0,96;1,46] 0,3732
Weiblich 77 66 (86) 85 63 (74) 1,42[1,00; 2,01]
Region
Europa 167 143(86) 151 98 (65) 1,63[1,26; 2,11]
Nordamerika 119 86 (72) 118 82 (69) 0,96 [0,71; 1,30]
Pazifik-Asien 39 29 (74) 47 34 (72) 0,81 [0,49; 1,33]
S¢damer 6k a6 (100) 6 5(83) 0,95 [0,26; 3,49]

Vorteil Cabozantinib Vorteil Everolimus

Abbildung4-44: ForestPlot fir Subgruppenanalyséir Zeit bis zum erstebE von
CTCAE-GradO 3 finale Analysevom 2. Oktober2016 SafetyPopulation)
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Abbildung4-45: KaplanMeier-Plot fiirdie Zeit bis zum ersten UE von CTCAEr ad O3
der METEORStudiel finale Analyse von2. Oktober 201§SafetyPopulation), Subgruppe
AsienPazifik
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Abbildung4-46: KaplanMeier-Plot fiirdie Zeit bis zum ersten UE von CTCAEr ad O3
der METEORStudiei finale Analyse von2. Oktober 201§SafetyPopulation), Subgruppe
Europa
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Abbildung4-48: KaplanMeier-Plot fiirdie Zeit bis zum ersten Ubn CTCAEGr ad O3
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Therapieabbricheaufgrund einesUE

Das geringere Risiko fur UE, welche zum Therapieabbruch flihrten war unter Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus Uber die untersuchten Subgruppen hinweg weitgehend
konsistent. Es ergab sich fir die Subgruppenmerkmale Geschlecht (p=0,1206) und ECOG
(p=0,1404) jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation. Diese Subgruppenunterschiede
werden nicht alsfazitrelevant betrachtettin ForestPlot fiir Subgruppenanalysen ist in
Abbildung4-49 dargestellt.

Geschlecht

Es ergab siclunter Cabozantinilausschlie3lich bei den Méannern aignifikant geringeres
Risiko fur ein UE, welches zum Therapieabbruch fihrte [#8%-KI]: 0,58[0,41;0,82]).
Bei den Frauen war das Risiko in beiden Studienarmen &hnlicH9%¥KI]: 0,97[0,56;
1,68]).

ECOG-PerformanceStatus

In Bezug auf den ECOG zeigte sich unter Cabozantinib ausschlief3lich in der Subgruppe mit
Performancestatus=Cein signifikant geringeres Risiko fur UE, welche zum Therapieabbruch
fuhrten (HR[95%-KI]: 0,56]0,38;0,82]). In der Subgruppenit PerformanceStatus=1war

das Risiko unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus nur tendenziell geringer
(HR [95%-KI]: 0,88[0,56; 1,40].

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

Alter

<65 Jahre 197 44 (22) 193 52 (27) 0,60[0,40;0,91] 0,4842 —a—

>=65 Jahre 134 47 (35) 129 43 (33) 0,74[0,48;1,12] ——
Anzahl der MSKCC-Risi kofaktoren (gem2C eCRF)

g¢nstiog 150025 (17) 148 35 (24) 0,46[0,27;0,78] 10,2101 —a—
inter med40®50 (I6)L ) 132 45 (34) 0,77[0,51; 1,15] ——
schlecht (2-3) 41 16 (39) 42 15 (36) 0,91[0,45;1,85] ——
Anzahl der vorausgegangenen VEGFR-TKI-Therapien

1 236 67 (28) 226 65 (29) 0,72[0,51;1,02] 0,3825 ——

2+ 95 24 (25) 96 30 (31) 0,54[0,31;0,93] —a—
ECOG-Performance-Status berechnet aus Karnofsky-Status

0 227 52 (23) 211 60 (28) 0,56[0,38;0,82] 0,1404 —a—

1 104 39 (38) 111 35 (32) 0,88]0,56; 1,40] ——
Geschlecht

M2 nnl i c254 65 (26) 236 70 (30) 0,58[0,41;0,82] 0,1206 —a—
Weiblich 77 26 (34) 85 25 (29) 0,97[0,56; 1,68] ——
Region

Europa 167 50 (30) 151 41 (27) 0,87[0,57;1,32] 0,2265 ——
Nordamerika 119 32 (27) 118 37 (31) 0,57 [0,35;0,92] —a—
Pazifik-Asien 39 9 (23) 47 14 (30) 0,43[0,19; 1,01] ——
S¢damer 6k a0 (0) 6 3 (50) 0,00 [0,00; 0,00]

[ T T T T T 1

0,01 0,02 0,05 01 0,2 0,5 1 2

Abbildung4-49: ForestPlot fir Subgruppenanalyséir Zeit bis zumUE, welches zum
Therapi@bbuchfuhrtei finale Analysevom 2. Oktober 201¢SafetyPopulation)
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4.3.1.3.2.8Gesundheitsbezogene LebensqualitatRCT

Subgruppenanalysen furubD

Tabelle4-81: Subgruppenanalysen féeit bis zur definitiven Verschlechterunigs FKS119, MID =5 Punkte(Datenschnitt 2. Oktober
201971 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI ] p-
(Monate) 2 (Monate) 2 Wert?
Alter
<65 Jahre 191 129 (675) 1,94 [187; 283] 175 110(629) 3,61[207;463] 0,4971 1,092 [0846; 1410]
065 Jahre 127 85 (669) 3,68 [1,94; 555] 122 90 (738) 2[187;371] 0,0225 0,704 [0521;Q952] 0,0391
Geschlecht
Weiblich 74 48 (649) 1,97[1,81; 467] 81 51 (63) 3,61 [1,97; 467] 0,5547 1,126 [0759; 1672]
Méannlich 244 166 (68) 2,76 [1,87; 378] 215 148 (688) 2,79[191; 375] 0,1941 0,862 [0690; 1,078] 0,2384
Region
Nordamerika 111 78 (7Q3) 1,94 [1,05; 283] 108 74 (685) 2,07 [1,91; 371] 0,6736 0,933 [0676; 1,288]
Europa 162 109 (673) 2,79[187; 463] 139 96 (691) 3,61 [1,97; 463] 0,7189 0,951 [0722; 1251] 0,8564
Pazifik-Asien 39 22 (564) 9,26 [1,81; NE] 44 26 (591) 3,71 [1,91; 128] 0,3269 0,749 [0420; 1,336] 0,5345
Siidamerika 6 5 (833) 1,84 [0,89; 101] 6 4 (667) 6,01 [0,95; NE] 0,3715 1,936 [0455; 8240] 0,4294
Anzahl der MSKCE
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Ginstig (0) 146 104 (712) 1,94[187;312] 136 92 (676) 2,79 [1,94; 463] 0,9117 0,984 [0742; 1,305]
Intermediar (1) 132 92 (697) 1,94 [1,81; 375] 125 90 (72) 1,94 [1,87; 371] 0,4116 0,885 [0660; 1,185] 0,5823
Schlecht (23) 40 18 (45) 16,6 [2,79; 220] 36 18 (50) 4,63 [371; 221] 0,6804 0,869 [0446; 1693] 0,7223
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert®
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
1 225 150 (667) 2,6[1,87;375] 206 141 (684) 2,79[191; 371] 0,4517 0,915[0727; 1153]
02 93 64 (688) 2,76 [1,87; 555] 91 59 (648) 3,71 [1,94; 473] 0,6543 0,921 [0643; 1320] 0,7944
Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe
1 56 38 (679) 1,87 [1,02; 111] 51 30 (588) 3,84 [2,00; 7,49] 0,2644 1,315 [0813; 2127]
2 98 73 (745) 1,97 [1,81; 289] 70 51 (729) 2,07 [1,84; 457] 0,8618 1,032 [Q722; 1477] 0,4616
03 162 101 (623) 3,68[187;555] 171 114 (667) 2,79[191; 378] 0,0488 0,760 [0579; Q999] 0,0647

a: Zeit bis zu definitiven Verschlechterundime until definitive deterioration
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Tlest

deterioration

d: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppenfakios CoxRegressionsmodethit Variablen Behandlung, Subgruppenfaktor @ahandlung*Subgruppenfaktor.
Referenzkategorie zu jedem Subgruppenfaktor ist die jeweils erstgenannte Subgruppe.
eCRF: Elektronischer Prifbogen; HR: Hazard rdfi@;-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieéht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzinterval| MID: Minimal important differenceMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten;
Anzahl der Patienten miireignis NE: Nicht berechenbar; VEGFRKI: Vaskularer endoth@ler WachstumsfakteRezeptorTyrosinkinaselnhibitor; TUDD: Time until definitive
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Tabelle4-82: Subgruppenanalysen fdeit bis zur definitiven Verschlechterunigs FKSI19, MID =4 Punkteg(Datenschnitt 2. Oktober
20191 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert?
Alter
<65 Jahre 191 135(7Q7) 1,94[181;279] 175 115(657) 2,79[191; 394] 0,532 1,083 [0844; 1389]
@65 Jahre 127 87 (685) 2,76 [1,08; 467] 122 93 (762) 1,97 [1,87; 289] 0,0434 0,736 [0547; Q991] 0,0542
Geschlecht
Weiblich 74 50 (676)  1,87[1,05; 375] 81 54(667) 2,83[187;470] 0,524 1,134 [0771; 1668]
Mannlich 244 172 (705) 2,04 [1,84; 368] 215 153(712) 2,73[187;289] 0,2516 0,879 [0706; 1,095] 0,290
Region
Nordamerika 111 78 (7Q03) 1,91 [1,05; 319] 108 78(722) 1,97 [1,87; 289] 04414 0,882 [0642; 1213]
Europa 162 112 (691) 1,97 [181; 368] 139 101 (727) 2,07[187;384] 0,7434 0,956 [0730; 1251] 0,7640
Pazifik-Asien 39 27(692) 7,16 [0,99; 150] 44 25 (568) 3,71 [1,91; 923] 0,6164 0,866 [0493; 1,522] 0,8771
Siudamerika 6 5 (833) 1,84 [0,89; 101] 6 4 (667) 4,17 [0,95; NE] 0,6062 1,419 [0375;5363] 0,4694
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Gunstig(0) 146 107 (733) 1,87 [1,02;276] 136 94 (691) 2,76 [1,87; 467] 0,7371 1,049 [0794; 1387]
Intermediar(1) 132 96 (727) 1,97 [1,12; 375] 125 94 (752) 1,91 [1,87; 283] 0,2322 0,839 [0630; 1119]  0,3096
Schlecht(2-3) 40 19 (475) 16,6 [2,60; 220] 36 20 (556) 3,78 [2,89; 923] 0,6652 0,868 [0458; 1,645] 0,5638
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
1 225 157 (698) 1,94 [112; 289] 206 145 (704) 2,73[187;371] 0,6762 0,953 [0760; 1,195]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert®
(07 93 65(699) 2,73 [1,87; 470] 91 63(692) 2,76 [1,87; 384] 0,4112 0,862 [0606; 1,227] 0,8147

Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe

1 56  43(768) 1,07 [099; 391] 51
2 98 73(745) 1,87 [1,05; 279] 70
03 162 104 (642) 2,89 [187; 476] 171

32 (627)
49 (70)
122 (713)

3,71 [1,87; 598]
2,89 [184; 467]
1,94 [1,87; 283]

0,1778
0,5032
0,0175

1,373 [0866; 2176]
1,132[0,788; 1627]  0,5443
0,724 [0555; 0945]  0,0216

a: Zeit bis zu definitiven Verschlechterundime until definitive deterioration
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Test

d: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppenfaktos CoxRegressionsmodaihit VVariablen Behandlung, Subgruppenfaktor @ehandlung*Subgruppenfaktor.
Referenzkategorie zu jedem Subgruppenfaktor ist die jeweils erstgenannte Subgruppe.

eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard rdfi@-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieh®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall MID: Minimal important differenceMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten;
Anzahl der Patienten mireignis NE: Nicht berechenbar; VEGFRKI: Vaskularerendothelialer Wachstumsfakt®ezeptoiTyrosinkinaselnhibitor; TUDD: Time until definitive

deterioration
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Subgruppenanalysefir MMRM

Tabelle4-83: Subgruppenanalysen fur Fk$9 aus dem praspezifiziertddMRM (Datenschnitt 22. Mai 2015 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 22Mai 2015 (ersténterimanalyse)
Overall 318  -4,009 (9,723) 297 -2,5474(9,4827)  -1,462 [2,069;-0,854] (9,637) <0,001
Alter 0,466
<65 Jahre 191 -3,5131(10,175) 175 -1,8749(9,0735) -1,638 [2,406;-0,871] (9,749) <0,001
065 Jahre 127  -4,7277 (8,9946) 122 -3,6732(10,023) -1,055 [2,048;-0,061] (9,425) 0,038
Geschlecht 0,151
Weiblich 74  -4,039(10,218) 80  -1,8772(10,332) -2,162 }3,411;-0,913] (0,343) <0,001
Mannlich 244  -3,9907 (9,578) 216 -2,8117 (9,1277)  -1,179 }1,884;-0,474] (9,407) 0,001
Region 0,137
Pazifik-Asien 39  -3,3033(9,1887) 44  -0,6542 (10,039)  -2,649 [4,210;-1,088] (9,604) 0,001
Europa 162  -4,2747 (10,129) 139 -2,7336 (8,6311)  -1,541 [2,419;-0,663] (9,559) <0,001
Siidamerika 6 -5,2413 (8,1036) 6 -3,2975 (12,412)  -1,944 [6,947; 3,059] (0,019) 0,402
Nordamerika 111 -3,8593 (9,4155) 108 -3,2299 (10,062) -0,629 [1,669; 0,411] (9,686) 0,234
Anzahl der MSKCE <0,001
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Giinstig(0) 146 -5,0702(8,9286) 136 -2,6012(9,3729) -2,469 [3,327;-1,611] (9,192) <0,001
Intermediar(1) 132 -4,4489 (9,1399) 125 -3,4816(9,3898) -0,967 [1,903;-0,031] (9,244) 0,043
Schlecht(2-3) 40  2,3355(12,274) 36  1,5074(9,3287)  0,8281,232; 2,888] (1,172) 0,426
Anzahl der 0,010
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 22Mai 2015 (ersténterimanalyse)

1 225 -4,5116 (9,6336) 206 -2,5536 (9,2774) -1,958 [2,672;-1,244] (9,528) <0,001

02 93 -2,8161(9,8347) 91 -2,5423 (9,9482)  -0,274 [1,443; 0,896] (9,883) 0,645
Anzahl der Organe mit 0,029
Metastasen

1 56 -4,9812 (8,4071) 51 -2,2693 (9,564) -2,712 F4,038;-1,386] (9,020) <0,001

2 98 -4,1412 (9,9386) 70 -2,0031 (10,01) -2,138 [3,284;-0,993] (9,989) <0,001

03 162 -3,3782(10,014) 171 -2,8066 (8,9158) -0,572[1,441;0,298] (9,570) 0,197

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber dem Bas@lire:.

b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus geispezifizierten MMRM.
eCRF:Elektronischer PrifbogeKSI: Functional assessment of cancer thedaggey symptom index; ITPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen

randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS maahstaares Mittelwert; MMRM: Repeatateasures
mixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centdi/D: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichung; RCT: Randomisierte
kontrollierte StudieVEGFR-TKI: Vaskularer edothelialer WachstumsfaktdezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-84: Subgruppenanalysen fur Fk$9 aus dem praspezifizierten MMR@atenschnitB1. Dezember 2035 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Overall 318 -4,4041(9,6529) 297 -2,847 (9,3993) -1,657[-2,127;-0,988] (9,571) <0,001
Alter 0,118
<65 Jahre 191 -4,0837 (10,133) 175 -2,1786 (9,0187)  -1,905 [2,626;-1,184] (9,732) <0,001
065 Jahre 127 -4,8038 (8,9004) 122 -3,9202 (9,887) -0,884 [1,810; 0,043] (9,294) 0,062
Geschlecht 0,188
Weiblich 74 -4,3814(9,9155) 81  -2,2056 (10,121) -2,176 [3,318;-1,033] (0,082) <0,001
Mannlich 244  -4,4185 (9,5768) 215 -3,0929 (9,104) -1,326 }1,991;-0,660] (9,409) <0,001
Region 0,018
Pazifik-Asien 39  -3,5713(9,2374) 44  -0,836 (10,068) -2,735 [4,213;-1,257] (9,617) <0,001
Europa 162 -4,7048 (10,133) 139 -2,8033 (8,5847)  -1,901 [2,724;-1,079] (9,581) <0,001
Sudamerika 6 -5,6791 (7,7535) 6 -2,9213 (11,408)  -2,758 [6,941; 1,426] (9,396) 0,17
Nordamerika 111 -4,2432(9,1821) 108 -3,8959 (9,9483)  -0,347 [1,325; 0,630] (9,492) 0,484
Anzahl der MSKCE 0,019
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Gunstig(0) 146 -5,3488(8,7871) 136 -3,0595(9,2985) -2,289 [3,086;-1,493] (9,059) <0,001
Intermediar(1) 132  -4,8169 (9,2487) 125 -3,7152(9,2453) -1,102 [1,986;-0,218] (9,246) 0,015
Schlecht(2-3) 40 1,7016 (12,595) 36 1,8799 (9,2577) -0,178 [2,178; 1,821] (1,315) 0,859
Anzahl der 0,001
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
1 225  -4,92 (9,5963) 206 -2,7983(9,1622)  -2,122 [2,791;-1,452] (9,477) <0,001
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)

02 93 -3,138 (9,6811) 91 -2,9564 (9,93) -0,182 [1,273; 0,909] (9,784) 0,743
Anzahl der Organe mit 0,009
Metastasen

1 56 -4,4042 (8,6262) 51 -1,7472 (9,3548)  -2,657 [3,901;-1,413] (9,015) <0,001

2 98 -4,9353 (9,9478) 70 -2,5316 (9,7338)  -2,404 [3,473;-1,335] (9,903) <0,001

03 162 -4,0321(9,8324) 171 -3,4616 (9,0371) -0,571F1,392; 0,251] (9,527) 0,173

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber BeselineWert.
b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.

c: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PrifbogeKSI: Functional assessmesftcancer therapkidney symptom index; ITPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen

randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; RéjdEivedneasures
mixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CentdiVD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichung; RCT: Randomisierte
kontrollierte StudieYEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakRezeptorTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-85: Subgruppenanalysen fur Fk$9 aus dem praspezifizierten MMR@atenschnitR. Oktober 20161

ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)
Overall 318 -4,4418(9,7208) 297 -3,021 (9,4597) -1,421 [2,009;-0,832] (9,631) <0,001
Alter 0,086
<65 Jahre 191 -4,2094 (10,231) 175 -2,3942(9,0353) -1,815[2,562;-1,069] (9,788) <0,001
065 Jahre 127 -4,7468 (8,9204) 122 -4,0598 (9,9965) -0,687 [1,642; 0,268] (9,358) 0,158
Geschlecht 0,090
Weiblich 74 -4,6692(10,065) 81 -2,4229 (10,17) -2,246 [3,438;-1,055] <0,001
(10,191)
Mannlich 244  -4,3839 (9,6218) 215 -3,2727 (9,162) -1,111 f1,797;-0,425] (9,453) 0,002
Region 0,038
Pazifik-Asien 39 -3,4889 (9,3342) 44 -0,9308 (10,048)  -2,558 [4,086;-1,030] (9,667) 0,001
Europa 162 -4,7536 (10,162) 139 -3,0119 (8,6302) -1,742 [2,590;-0,894] (9,598) <0,001
Sudamerika 6 -6,3542 (8,1071) 6 -3,8888 (11,86) -2,465 [6,974; 2,043] (9,795) 0,247
Nordamerika 111  -4,264 (9,2856) 108 -3,9654(10,038) -0,299 [1,305; 0,707] (9,594) 0,559
Anzahl der MSKCE 0,007
Risikofaktoren (geman
eCRF)
Gunstig(0) 146 -5,4187 (8,8435) 136 -3,1187 (9,308) -2,300 [3,119;-1,481] (9,106) <0,001
Intermediar(1) 132 -4,8104 (9,2233) 125 -3,9949(9,3437) -0,815 [1,729; 0,098] (9,270) 0,08
Schlecht(2-3) 40 1,2692 (12,814) 36 1,1873 (9,3832) 0,082 [1,982; 2,145] (1,502) 0,937
Anzahl der 0,002
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)

1 225 -4,9271 (9,6606) 206 -2,9441(9,1982) -1,983[-2,674;-1,292] (9,522) <0,001

02 93 -3,2287 (9,746) 91 -3,1756 (10,047)  -0,053 F1,184; 1,078] (9,874) 0,926
Anzahl der Organe mit 0,004
Metastasen

1 56 -4,9279 (8,6319) 51 -2,1528 (9,3756)  -2,775 [4,053;-1,497] (9,044) <0,001

2 98 -4,8616 (10,047) 70 -2,5729 (9,8039)  -2,289 }3,398;-1,180] (9,985) <0,001

03 162 -3,9699 (9,8895) 171 -3,6225(9,0755) -0,347 [1,191; 0,496] (9,567) 0,418

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber dem Bas@lire:.

b: Ein positiver Wert stettir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.
eCRF:Elektronischer PrifbogeKSI: Functional assessment of cancer thedaggey symptom index; [T-Population: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen

randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mean: Least squares Mittelwert; MjprRiHReasures

mixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centei\vD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichung; RCT: Randomisierte
kontrollierte StudieVEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt Lebensqualitdt gemessen
anhand des FKS}19

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zur Lebensqualitit gemessen anhand der
Anderungen des FSKI9 (Datenschnitt 20ktober2016) zeigten tiber nahezu alle
Subgruppen hinweg gleichgerichtete Effekte. Fir die Gesamtpopulation hatte sich eine
signifikant hohere Verschlechterung des FKSI Gesamtscores unter Cabozantinib im
Vergleich zu Everolimus gezeigt, die jedoch nach Standardisierungichls relevant zu
bewerten ist; bereits der Punktschatzer fur die Effektstarke wies auf einen irrelevanten Effekt
hin. Auch die Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zur definitiven Verschlechterung) zum -ERSI
unter Verwendung einer MID von PBunkten (Tabelle 4-81) ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen  [4bf&-

Kl]: 0,923[0,760;1,120]; p=0,4162)Die Interpretatation der Subgrup@malysen beziehen

sich auf diese Ereigniszeitanalyse.

Hinweise auf eine mogliche Effektmodifikatianit der Behandlung ergaben sich fir die
Variablen Alter undAnzahl der von Metastasen betroffenen Orgalie nachfolgend erlautert
werden. Auch in den $Sgruppen kann bei keinem der beobachteten Effekte sicher davon
ausgegangen werden, dass er aul3erhalb eines irrelevanten Bereichs liegt. Die vorliegenden
Subgruppenunterschiede werden daher nicht als fazitrelevant erachtet.

Alter

Fir den Endpunkt AnderungsFKSI-19 zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch das Al ter der P a tinteeaktibnetest: =6361p In dlex h r e ;
Gruppe der Patienten im Alter vor65 Jahrerzeigte sichkein Unterschied zwischeden
BehandlungsarmefHR [95%-KI): 1,092 [0846; 1410)). In der Subgruppe der Patientdré 5
Jahrewar derEffekt statistisch signifikan{HR [95%-KI): 0,704 [0,521; ®52]) zugunsten

von Cabozantinib gegenuber Everolimusiehe nachfolgende Kapkteier-Kurven
(Abbildung4-50, Abbildung4-51).
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Product-Limit Survival Estimates
With Mumber of Subjects at Risk
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Abbildung4-50: KaplarrMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-19,MID =5 Punktei finale Analyse von?. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppe Alter <65 Jahre
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Abbildung4-51: KaplanMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-19,MID =5 Punkte i finale Analyse von®. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppe Alter 065 Jahre
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Anzahl der Organe mit Metastasen

Weiterhin egab sich eirHinweis aufeine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal

Anzahl der Organe mit Metastasen ¥1s . 2 Vs. 03; |647). Keim kt i on
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sieh 8ubgruppe

der Pdéienten mit einemvon Metastasen betroffengdrgan (HR [95%-KI): 1,315 [0813;

2,127)) und Patienten mit zwei von Metastasen betroffenen Org@iRrj95%-Kl): 1,032

[0.722; 1477]). In der Subgruppe der Patienten mit mindestens dozi Metastasen
betroffenen Organemwar der Effekt statistisch signifikant (HR5%-KI): 0,760 [0,579;

0,999)) zugunsten vonCabozantinib gegeniber Everolimus, siehe nachfolgende kaplan
Meier-Kurven (Abbildung4-52, Abbildung4-53, Abbildung4-54).

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk
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Abbildung4-52: KaplarMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-19,MID =5 Punkte i finale Analyse von®. Oktober2016(ITT-Population),
SubgruppeéAnzahl der Organe miletastaserrl
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Product-Limit Survival Estimates
With Mumber of Subjects at Risk
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Abbildung4-53: KaplarrMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-19,MID =5 Punktei finale Analyse von?. Oktober2016(ITT-Population),
SubgruppeéAnzahl derOrgane mit Metastaser?
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Abbildung4-54: KaplarMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-19,MID =5 Punkte i finale Analyse von®. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppeinzahl der Organe mit Metastasor8
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Subgruppenanalysen fUurubD

Tabelle4-86:. Subgruppenanalysen féeit bis zur definitiven Verschlechterunigs FKSI15, MID=4 Punkte(Datensbnitt 2. Oktober
20191 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI ] p-
(Monate) 2 (Monate) 2 Wert®
Alter
<65 Jahre 191 120(628) 3,68[273;555] 175 111 (634) 3,58[1,97;467] 0,4072 0,896 [0692; 1,161]
@65 Jahre 127 85 (669) 3,71 [1,97; 555] 122 91 (746) 1,94 [1,87; 289] 0,0101 0,674 [0499; Q910] 0,1683
Geschlecht
Weiblich 74 44 (595) 3,71 [263; 101] 81 52 (642) 3,71 [1,94; 470] 0,4617 0,859 [0573; 1,288]
Mannlich 244 161 (66) 3,68 [2,73; 555] 215 149 (693) 2,73[191;371] 0,0344 0,785 [0627; 0982] 0,6825
Region
Nordamerika 111 75 (676) 2,86 [1,94; 414] 108 74 (685) 1,97 [1,87; 283] 0,1948 0,806 [0582; 1116]
Europa 162 104 (642) 3,71[263;555] 139 98 (705) 3,58 [1,91; 463] 0,157 0,819 [0621; 1,080] 0,9613
Pazifik-Asien 39 21(538) 16,6 [1,87; NE] 44 26 (591) 3,71 [1,91; 923] 0,139 0,637 [0351;1,158] 0,4479
Sudamerika 6 5 (833) 5,96 [0,89; 148] 6 4 (667) 9,69 [0,95; 184] 0,5228 1,597 [0380; §716] 0,5726
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Giinstig(0) 146 99 (678) 3,12 [2,63; 555] 136 90 (662) 2,76 [1,87; 384] 0,3087 0,861 [0645; 1,149]
Intermediar(1) 132 89 (674) 2,79 [1,94; 463] 125 94 (752) 1,94 [1,87; 289] 0,0682 0,762 [0569; 1020] 0,6013
Schlecht(2-3) 40 17 (425) 129 [3,71; NE] 36 18 (50) 4,63 [358; 923] 0,3724 0,738 [0379; 1438]  0,7883
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert®
1 225 146 (649) 3,71 [260; 467] 206 143 (694) 2,69[191;371] 0,0619 0,802 [0636; 1,011]
(0% 93 59 (634) 3,19 [2,73; 805] 91 59 (648) 2,83 [194; 473] 0,2422 0,804 [0558; 1159]  0,8653

Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe

1 56 36(643)  1,91[112; 111] 51  33(647)  3,71[L87; 7,49] 07868 1,068 [0664; 1716]
2 98  67(684)  3,68[273; 7,49] 70  48(686) 2,89 [184; 493] 05793 0,9 [0,621; 1305] 0,6942
03 162 100 (617) 3,71[276; 559 171 116 (678) 2,73[L191;371] 00082 0,693 [0529; 0910]  0,1749

a: Zeit bis zu definitiven Verschlechterundime until definitive deterioration
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Test

d: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppenfaldos CoxRegressionsmodathit Variablen Behandlung, Subgruppenfaktor Behandlung*Subgruppenfaktor.
Referenzkategorie zu jedem Subgruppenfaktor ist die jeweils erstgenannte Subgruppe.

eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard rdfi@-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieht®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall MID: Minimal important differenceMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten;
Anzahl der Patienten mireignis NE: Nicht berechenbar; VEGFRKI: Vaskularer endoth@ler WachstumsfakteRezeptorTyrosinkinaselinhibitor; TUDD: Time until definitive
deterioration
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Tabelle4-87: Subgruppenanalysen fdeit bis zur definitiven Verschlechterunigs FKSI15, MID=5 Punkte(Datenschnitt 2. Oktober
20191 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert?
Alter
<65 Jahre 191 119(623) 2,89[276;555] 175 103 (589) 3,78[279; 555] 0,9663 0,994 [0763; 1,295]
@65 Jahre 127 76 (598) 4,14 [2,76; 111] 122 86 (7Q05) 2,79 [1,91; 378] 0,0074 0,652 [0476; 0892] 0,0427
Geschlecht
Weiblich 74 42 (568) 3,68 [263; 10Q1] 81 49 (605) 3,71 [1,97; 532] 0,6652 0,913 [0604; 1,380]
Méannlich 244 153 (627) 3,71[279; 555] 215 139 (647) 2,96 [1,94; 384] 0,0925 0,82 [0,651; 1,033] 0,6747
Region
Nordamerika 111 72 (649) 2,89 [207; 457] 108 71 (657) 2,76 [1,91; 375] 0,2645 0,828 [0594; 1153]
Europa 162 99 (611) 3,71 [273; 7.39] 139 90 (647) 3,84 [2,07; 555] 0,3508 0,873 [0656; 1162] 0,8194
Pazifik-Asien 39 19 (487) 15 [279; NE] 44 24 (545) 3,75[191; 128] 0,18 0,657 [0355; 1,214] 0,4843
Siudamerika 6 5 (833) 3,15[0,89; 101] 6 4 (667) 10,7 [0,95; 2Q3] 0,5293 1,597 [0372; 6859] 0,4495
AnzahlderMSKCC-
Risikofaktoren(gemar3
eCRF)
Gunstig(0) 146 99 (678) 2,89 [273; 378] 136 87 (64) 2,79 [1,94; 467] 0,5699 0,919 [0687; 1,229]
Intermediar(1) 132 81 (614) 3,68 [1,97; 559] 125 85 (68) 2,83 [1,91; 384] 0,1245 0,787 [0580; 1,068]  0,4655
Schlecht(2-3) 40 15 (375) 185 [4,63; NE] 36 17 (472) 5,32 [371; NE] 0,3226 0,703 [0350; 1412] 0,5523
Anzahl der
vorausgegangenen
VEGFR-TKI-Therapien
1 225 137 (6Q9) 3,71[279;555] 206 137 (665) 2,96 [1,94; 384] 0,0785 0,808 [0637; 1,025]
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Inter -
aktion
Subgruppe N n (%) Median [95%-KI] N n (%) Median [95%-KI ] p-Wert®  HR [95%-KI]° p-
(Monate) @ (Monate) ® Wert®
(07 93 58 (624) 3,68 [273; 111] 91 52 (571) 3,78 [2,69; 7,39] 0,6858 0,925 [0634; 1,350] 04712

Anzahl der von Metastase
betroffenen Organe

1 56  36(643)  2,63[187;111] 51 30(588) 5,55 [200; 132] 03714 1,248 [0768; 2027]
2 98 66 (673) 302[279;729] 70 45(643)  3,71[184;555] 09431 0,986 [0675; 1441] 0,487
03 162 92 (568) 4,63 [312; 7.39] 171 109 (637) 2,79 [L94; 384] 00104  0,693[0523;0917] 0,0451

a: Zeit bis zu definitiven Verschlechterundime until definitive deterioration
b: HR [95%KI] aus CoxRegressionsmodell mit Behandlung als Faktorvariable
c: pWert aus Wal€Test

d: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppenfaktos CoxRegressionsmodaihit VVariablen Behandlung, Subgruppenfaktor @ehandlung*Subgruppenfaktor.
Referenzkategorie zu jedem Subgruppenfaktor ist die jeweils erstgenannte Subgruppe.

eCRF: Elektronischer Priifbogen; HR: Hazard rdfi@-Population: Intentiofio-treatPopulation(bestehend aus allen randomisierten Patieh®ruppenzuteilung in der
Auswertung gemaf Randomisierunig): Konfidenzintervall MID: Minimal important differenceMSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; N: Anzahl der Patienten;
Anzahl der Patienten mireignis NE: Nicht berechenbar; VEGFRKI: Vaskularer endoth&ler WachstumsfakteRezeptoiTyrosinkinaselinhibitor; TUDD: Time until definitive
deterioration
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Subgruppenanalysefiir MMRM

Tabelle4-88: Subgruppenanalysen fEKSI-15 aus dem praspezifizierten MMR@atenschnitt 22. Mai 20)5% ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)
Overall 318 -1,9873(75318) 297 -1,8878(77177)  -0,099 [0,576; 0,377] (B09) 0,682
Alter 0,475
<65 Jahre 191 -1,5618 (77953) 175 -1,3323 (74411)  -0,229 [0,830; 0,371] (B45) 0,453
065 Jahre 127 -2,6084 (71072) 122 -2,8082(80667) 0,200 [0,582; 0,982] (17) 0,615
Geschlecht 0,650
Weiblich 74  -16174(78231) 80  -1,385(83121) -0,232 }1,199; 0,734] (62) 0,635
Mannlich 244  -2,086 (74503) 216 -2,076 (74731) -0,010 [0,565; 0,545] (A61) 0,972
Region 0,329
Pazifik-Asien 39  -1,1462(69968) 44  -0,2962 (81032)  -0,850 [2,059; 0,358] (503) 0,165
Europa 162 -2,1795(78843) 139 -2,0522 (71262)  -0,127 [0,820; 0,565] (58) 0,718
Sudamerika 6 -3,1814 (61886) 6 -2,6759 (95764) -0,506[-4,339; 3,328] (623) 0,772
Nordamerika 111 -2,0078 (72687) 108 -2,4331(81429) 0,425 [0,391; 1,241] (843) 0,305
Anzahl der MSKCE 0,040
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Gunstig (0) 146  -2,5986 (68529) 136 -1,9421 (76796) -0,657[-1,329; 0,016] (207) 0,056
Intermediar (1) 132 -2,4854 (73158) 125 -2,6569 (7554) 0,171 }0,568; 0,911] (A23) 0,648
Schlecht (23) 40 24697 (93574) 36 1,4137 (76456) 1,056 [0,540; 2,652] (F17) 0,191
Anzahl der 0,013
vorausgegangenarEGFR-
TKI-Therapien
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

Datenschnitt 22Mai 2015 (erste Interimanalyse)

1 225  -2,3453 (75556) 206 -1,8687 (76166) -0,477 [1,042; 0,089] (581) 0,098

02 93 -1,129 (73918) 91 -1,9446 (79523) 0,816 F0,079; 1,710] (665) 0,074
Anzahl der Organe mit 0,023
Metastasen

1 56 -2,7902 (65977) 51 -1,7176 (78222) -1,073 F2,103;-0,042] (7166) 0,041

2 98 -1,9147 (76603) 70 -1,2738 (81741) -0,641 [1,529; 0,248] (B61) 0,156

03 162 -1,6012 (77607) 171  -2,2463 (71989) 0,645 [0,041; 1,332] (639) 0,065

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber dem Ausgangswert.
b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF:ElektronischePriifbogenfKSI: Functional assessment of cancer thedaggey symptom index; ITPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen
randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzinté&s/Sattean: Least squares Mittelwert; MMRM: Repeateghsures
mixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Centdi/D: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichung; RCT: Randomisierte

kontrollierte StudieVEGFR-TKI: Vaskularer endothelialer WachstumsfakiezeptoiTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-89: Subgruppenanalysen fEKSI-15 aus dem praspezifizierten MMR@atenschnitB1. Dezembe2015 i ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 31DezembeR015 (zweite Interimanalyse)
Overall 318 -2,3051 (74876) 297 -2,1146 (76356)  -0,191 [0,636; 0,255] (546) 0,401
Alter 0,148
<65 Jahre 191 -2,0618 (77804) 175 -1,629 (73837) -0,433 }0,996; 0,130] (621) 0,132
065 Jahre 127 -2,5854 (70328) 122 -2,8574 (79498) 0,272 F0,455; 0,999] (A#06) 0,462
Geschlecht 0,824
Weiblich 74 -1,8474 (75631) 81 -1,6108 (81666) -0,237 [1,116; 0,643] (B51) 0,596
Mannlich 244  -24633 (74676) 215 -2,3119 (74203)  -0,151 [0,674; 0,372] (A49) 0,57
Region 0,052
Pazifik-Asien 39  -1,8088 (70996) 44  -0,8338 (8169) -0,975 [2,121; 0,171] (554) 0,094
Europa 162 -2,4216 (78879) 139 -1,9927 (70639)  -0,429 [1,074; 0,216] (A7) 0,192
Sudamerika 6 -35902 (58545) 6 -2,4699 (86649)  -1,120 [4,319; 2,078] (056) 0,449
Nordamerika 111 -2,1685(71014) 108 -2,818 (80296) 0,649 [0,116; 1,415] (#88) 0,096
Anzahl der MSKCE 0,266
Risikofaktoren (gemaf
eCRF)
Glnstig (0) 146  -2,8993 (§7282) 136  -2,3549 (7588) -0,544 F1,165; 0,077] (077) 0,086
Intermediar (1) 132 -2,8908 (73721) 125 -2,9502 (74238) 0,059 £0,637; 0,755] (B97) 0,866
Schlecht (23) 40 2,3572 (97561) 36 2,0694 (75783) 0,288 [1,268; 1,843] (®08) 0,713
Anzahl der 0,002
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
1 225 -2,7234(75273) 206 -2,1054 (75112)  -0,618 [1,148;-0,088] (7524) 0,022
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

02 93 -1,3192 (72965) 91 -2,1828 (79179) 0,864 [ 0,033; 1,694] (887) 0,042
Anzahl der Organe mit 0,004
Metastasen

1 56 -2,1947 (§7549) 51 -1,1201 (76824) -1,075 [2,039;-0,110] (7165) 0,029

2 98 -2,6695 (76777) 70 -1,8226 (79748) -0,847 [1,677;-0,016] (7792) 0,046

03 162 -2,1046 (76356) 171  -2,7585 (72495) 0,654 [ 0,007; 1,301] (#9) 0,048

a: MMRM basierend auf der Anderung gegenihem Ausgangswert.

b: Ein positiver Wert steht fir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: p-Wert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem préspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PrifbogeKSI: Functional assessment of cancer thedaggey symptom index; ITPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen

randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS maahsteaares Mittelwert; MMRM: Repeatateasures
mixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CentdiVD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichung; RCT: Randomisierte
kontrollierte StudieYEGFR-TKI: Vaskularer edothelialer WachstumsfaktdezeptorTyrosinkinasenhibitor
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Tabelle4-90: Subgruppenanalysen fEKSI-15 aus dem praspezifizierten MMR@atenschnitR. Oktober 20161 ITT-Population

Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ® [95%-KI] p-Wert  p-Wert®
(gepoolte sd)
Datenschnitt 20ktober 2016 (finale Analyse)
Overall 318 -2,3361(75422) 297 -2,268 (76782) -0,068 [0,529; 0,393] (7597) 0,772
Alter 0,106
<65 Jahre 191 -2,1061 (78608) 175 -1,7526 (73955) -0,354 [0,938; 0,231] (671) 0,235
065 Jahre 127 -2,6458 (70457) 122  -3,1098 (802) 0,464 [0,286; 1,214] (A55) 0,224
Geschlecht 0,494
Weiblich 74 21189 (76716) 81  -1,8223(81719)  -0,297 }1,217; 0,623] (A15) 0,525
Mannlich 244  -2,4082 (75082) 215 -2,4475(74751) 0,039 [0,501; 0,580] (297) 0,886
Region 0,111
Pazifik-Asien 39  -1,3626 (71083) 44  -05579(81184)  -0,805[1,985; 0,376] (543) 0,179
Europa 162 -2,5797 (79288) 139 -2,2969 (70933)  -0,283 [0,952; 0,386] (B) 0,406
Sudamerika 6 -4,1115 (61703) 6 -3,1078 (91148)  -1,004 [4,488; 2,480] (A31) 0,531
Nordamerika 111 -2,2797 (71788) 108 -2,9663 (81023) 0,687 [0,103; 1,476] (569) 0,088
Anzahl der MSKCE 0,127
Risikofaktoren (geman
eCRF)
Glnstig (0) 146  -2,9264 (§7715) 136 -2,3795 (76057) -0,547 F1,187; 0,094] (A22) 0,094
Intermediar (1) 132 -2,7181 (73611) 125 -3,0362 (74952) 0,318 [0,402; 1,038] (#25) 0,385
Schlecht (23) 40 1,6687 (99422) 36 1,1742 (7656) 0,495 [1,116; 2,105] (58) 0,542
Anzahl der 0,003
vorausgegangenen VEGFR
TKI-Therapien
1 225 -2,7069 (75878) 206 -2,2155(75379)  -0,491 [1,039; 0,056] (569) 0,078
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Studie: METEOR Cabozantinib Everolimus Behandlungseffekt Interaktion
Subgruppe N LS mean (sdf N LS mean (sdf MWD ° [95%-KI] p-Wert p-Wert*®
(gepoolte sd)

02 93 -1,4131 (73295) 91 -2,3886 (80012) 0,976 [ 0,111; 1,840] (85) 0,027
Anzahl der Organe mit 0,002
Metastasen

1 56 -2,8163 (67341) 51 -1,6897 (7662) -1,127 }2,116;-0,137] (7149) 0,026

2 98 -2,5069 (77924) 70 -1,7265 (79959) -0,780 [1,644; 0,083] (B7) 0,076

03 162 -2,0342 (76688) 171  -2,8573 (72967) 0,823[0,158; 1,489](329) 0,016

a: MMRM basierend auf der Anderung gegeniiber delsgangswert
b: Ein positiver Wert stetitir eine Verbesserung der Lebensqualitat von Cabozantinib vs. Everolimus.
c: pWert der Interaktion Behandlung*Subgruppe aus dem praspezifizierten MMRM.

eCRF:Elektronischer PrifbogeKSI: Functional assessment of cancer thedaggey symptom index; ITPopulation: Intentiofio-treatPopulation (bestehend aus allen
randomisierten PatienténGruppenzuteilung in der Auswertung gemafR Randomisierung); Kl: Konfidenzintervall; LS mesinsdue@res Mittelwert; MMRM: Repeat@geasures
mixed-effectsmodel;MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer CentdiVD: Mittelwertdifferenz;N: Anzahl der Patienten; sd: Standardabweichi®R@T: Randomisierte

kontrollierte StudieYEGFR-TKI: Vaskularerendothelialer Wachstumsfakt®ezeptorTyrosinkinasenhibitor
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Beschreibung der Subgruppenanalysen fur den Endpunktebensqualitat gemessen
anhand des FKS}15

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zur Lebensqualitit gemesdand der
Anderungen des FSKI5 (Datenschnitt 20ktober2016) zeigten (ber nahezu alle
Subgruppen hinweg konsistente Ergebnisse. Fur die Gesamtpopulation hatte sich fir den
Endpunkt fir das MMRM kein statistisch signifikanter Behandlungsunterschiedeige
Dagegenergab die Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zur definitiven Verschlechterung) zum
FKSI-15 unter Verwendung einer MID vort Punkten einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Cabozantinib(HR [95%-KI]: 0,802 [0,659; 0,975]
0,0269; p=00269. Bei diesem Modell zeigten sich keine Hinweise auf Effektmodifikation
einer Subgruppe mit der Behandlung (siglbelle4-86). In der erganzenden Analyseyter
Verwendung einer MID vod Punkten(sieheTabelle4-90) ergaben sh Hinweise auf eine
maogliche Effektmodifikation mit der Behandlung fur die Variablen Alter und Anzahl der von
Metastasen betroffenen Organe, die nachfolgend erlautert werden.

Alter

Fur den EndpunkEKSI-15 zeigte sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikat durch das

Al ter der Pat i ent e mtergksoBstest: p=0427).en der@Buppe dea hr e ;
Patienten im Alter von<65 Jahren zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (HR5%-KI): 0,994 [0763; 1295)). In der Subgruppe dermBentenO 6 5
Jahrewar der Effekt statistisch signifikant (HR5%-KI): 0,652 [0476; Q892] zugunsten

von Cabozantinib gegenuber Everolimus, siehe nachfolgende Kislgi@nKurven
(Abbildung4-55, Abbildung4-56).
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Product-Limit Survival Estimates
With Mumber of Subjects at Risk
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Abbildung4-55: KaplarrMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-15,MID =5 Punktei finale Analyse von?. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppe Alter <65 Jahre
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Abbildung4-56: KaplarMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-15,MID =5 Punkte i finale Analyse von®. Oktober2016 (ITT-Population),
Subgruppe Alter 065 Jahre
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Anzahl der Organe mit Metastasen

Weiterhin ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Subgruppenmerkmal

Anzahl der Organe

mi t Met ast as e n45]. Keinv s .

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich in den Subgruppen
der Patienten mit einem von Metastasen betroffenen OfgR{195%-KI): 1,248 [0768;

2,027)) und Patienten mit zwei von Metastasen betroffenen Org@iRrj95%-Kl): 0,986

[0,675; 1441)). In der Subgruppe der Patienten mit mindestens dosi Metastasen
betroffenen Organemwar der Effekt statistisch signifikant (HR5%-KI): 0,693 [0523;

0,917)) zugunsten vonCabozantinib gegeniber Everolimus, siehe nachfolgefadan
Meier-Kurven (Abbildung4-57, Abbildung4-58, Abbildung4-59).
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Abbildung4-57: KaplanMeier-Plot furdie

Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs

FKSI-15,MID =5 Punkte i finale Analyse von®. Oktober2016(ITT-Population),
SubgruppéAnzahl der Organe mit Metastaseh
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Product-Limit Survival Estimates
With Mumber of Subjects at Risk
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Abbildung4-58: KaplarrMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-15,MID=5 Punktei finale Analyse von?. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppeéinzahl der Organe mit Metastaseh
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Abbildung4-59: KaplanMeier-Plot furdie Zeit bis zur definitiven Verschlechterudgs
FKSI-15,MID =5 Punkte i finale Analyse von®. Oktober2016(ITT-Population),
Subgruppeinzahl der Organe mit Metastasor8
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4.3.1.3.3Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tibée &rgebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschirdtii.3prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschliel3lich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

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

Die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen aus
randomisierten kontrollierten Studien beruhen aufStadieMETEOR.

Die METEORStudieist eine randomisierte, offene, wirkstoffkontrollierte, multizentrische,
Phasell -Studie mitzwei parallelen GrupperCabozantinib und Everolimus, in der Patienten
( O Dabire) mit fortgeschrittenermetastasierendem Nierenzellkarzinom behandelt wurden,
die wahrend oder innerhalb veechsMonaten nach der letzten Dosis ihrer vorausgehenden
VEGFR-TKI-Therapie eineadiologisch dokumentierfeumorprogression hatten. In der H'T
Population befanden sigdb8Patienten, von denen 3Batienten in den Cabozantimtsm

und 328Patienten in den Everolimusrm randomisiert wurdenlm Folgenden werden die
Ergebnisse dieser Stie zusammenfassend dargestellt.

Gesamtiberleben

Die geplante finale Analyse des Endgts Gesamtiberleben war nach dem Auftreten von
insgesamt 408 odesfallen vorgesehe@um Datenschnitt 20ktober2016 wurden in der
ITT-Population im CabozantiArm 198Todesfélle 60%) und im EverolimusArm
232Todesfalle T1%) verzeichnet. Mit insgesant 430Todesféllen war somit die
praspezifizierte Anzahl an Ereignissen fur die finale Analyse des Endpunkts Gesamtuberleben
erreicht. Die Uberlebensraten unter Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus betrugen
6 Monate nach Randomisierung 91% vs. 81%Mihate danach 73% vs. 64%, lM@nate
danach 58% vs. 47%, Monate danach 44% vs. 34%, undN80nate danach 35% vs. 25%.
Die mediane Uberlebensdauer [9%) lag im CabozantinibArm mit 21,4[18,6;23,5
Monatendeutlich Gber dem EverolimusArm (17,1[14,9; 18,9] Monate) Im Cabozantinib

Arm ergab sich gegeniber dem Everolirdusn weiterhin eine statistisch signifikante
Reduktion des Risikos fur Tod und% (HR [95%K]I]: 0,70[0,58; 0,85]; p=0,000%

Die praspezifizierta Interaktionstest aus dem sttdizierten Cox-Modell zeigten Hinweise
auf maglicheEffektmodifikatioren beztiglich der Subgruppenmerkmaeit von Beginn der
letzten VEGFRTKI-Therapie bis zum radiologisch dokumentierten Progres$/@rgate vs.
O Monate p=0,0755 und Summe der Durchnsser der Ziellasioneh < Medi an vs. OMe

Cabozantinil-ma | at ( CABOMETY XE) Seite303von 447



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2017

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

p=0,1288). Bei den durchgefihrten Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen festgestellt.

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben stellt der Datdthsater ersten

Interimanalyse (22Mai 2015) die finalen Ergebnisse d&ie erste Interimanalyse war als
Zeitpunkt der primaren Analysdur diesen Endpunktpraspezifiziert. Als priméare

Analysepopulation war die PIFPopulation (bestehend aus den ers3&brandomisierten

Patienten) definiertDie PITT-Population wurde herangezogen, um moglidtegzerrungen

durch einen zu hohen Einfluss von Patienten mit frihen Progressen zu vermeiden.

Im CabozantinibArm wurde bei 121 Patienten (65%) ein Ereignis (Tod esdProgression)

und im EverolimusArm bei 126Patienten(67%) ein Ereignis (Tod oder Progression)
verzeichnetDie mediane progressionsfreie Uberlebensdauer {@§%ag im Cabozantinib

Arm bei 7,4[5,6;9,1]Monaten und im Everolimu8rm bei 3,8[3,7;5,4 Monaten.
Gegenuber Everolimus ergab sich unter Cabozantinib eine statistisch signifikante Reduktion
des Risikos fir Tod oder Progression um 41% (B#8Ro-KI]: 0,59[0,46;0,76]). Eine
Sensitivitatsanalyse auf Basis der HPopulation bestétigte den sigkdnten Vorteil unter
Cabozantinib im Vergleich zu Everolimus.

Bei den durchgefiihrten  Subgruppenanalysen wurden keine fazitrelevanten
Effektmodifikationen festgestellt. Es zeigten sich Hinwessea Effektmodifikation durch
Geschlecht, Summe der Durchmesser dékellasionen ( <Medi an vV} . OMe
Lungenmetastasen (vorhanden vs. nicht vorhanderzgahl der Organe mit Metastaservél

2v's . , \Gsgerat und Knochenmetastasen (vorhanden vs. nichthamden) sowie
Viszeralmetastasen (vorhanden vs. nicht vorhandBmg Effektschéatzer der einzelnen
Subgruppen deuten mit Ausnahme der Subgruppe der Frakensistentin Richtung eines
Vorteils fur Cabozantinib gegentber Everolimus. Bei Sensitivitalgsaauf Basis der IT-T
Population anstelle der PITHopulation zeigten die Effektschatzer in allen Subgruppen,
einschlief3lich der Subgruppe der Frauen, in Richtung eines Vorteils fur Cabozantmibsd.

ist davon auszugehen, dass die Interaktionen Hiehlger Subgruppenfaktoren rein
guantitativer Natur waren.

In der Subgruppe der Manner ergab sich beim progressionsfreien Uberleben ein signifikanter
Vorteil fur den Cabozantin#rm gegenuber dem Everolimiésm

(HR [95%-KI]: 0,48[0,36;0,65]). In derSubgruppe der Frauen war das progressionsfreie
Uberleben dagegen in beiden Studienarmen vergleichba{9®#KI]: 1,03[0,65;1,63]).

Bei der Sensitivitdtsanalyse auf Basis der -HQpulation ergab sich bei den Mannern
wiederum ein signifikanter Vorteilndier Cabozantinib (HR95%-KI]: 0,46[0,36;0,58]) und

bei den Frauen zeigte sich ein tendenzieller Vorteil [88%-KI]: 0,72[0,49;1,07]). In

Bezug auf die Summe der Durchmesser deflasionenzeigte sich in der Subgruppe mit
vergleichsweise niedrigem Gesamtdurchmesser déellasionenein tendenziellerVorteil

far den Cabozantin#irm gegenuber dem Everolimidsm
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(HR [95%-KI]: 0,85[0,58; 1,25]). In der Subgruppe mit vergleichsweise hoherem
Gesamtdurchmesser deZiellasionen ergab sich ein signifikanter Vorteil fur den
CabozantinibArm (HR [95%-K]l]: 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 hoéherem Gesamtdurchmesser der Ziellasionen

(HR [95%KI]: 0,41[0,31;0,54) als auch in der Subgruppe mit niedrigerem
Gesamtdurchmesser déiellasionen(HR [95%-KI]: 0,63[0,47;0,84]). In der Subgruppe mit
Lungenmetastasen zeigte sich unter Cabozantinib ein signifikanter Vorteil righei¢ld zu
Everolimus HR [95%-KI]: 0,47[0,34;0,64) und in der Subgruppe ohne Lungenmetastasen
ein tendenzieller Vorteil (HRO5%-KI]: 0,86[0,55; 1,33]). Bei der Sensitivitatsanalyse auf
Basis der ITTPopulation war der Vorteil unter Cabozantisibwohl in der Subgruppe mit
Lungenmetastaser(HR [95%-KI]: 0,44[0,34;0,56]) als auch in der Subgruppe ohne
LungenmetastasenHR [95%-KI]: 0,67[0,48;0,94]) signifikant. Eine hohere Anzahl an
Organen mit Metastasen ging vor allem im Everolim@en mit einem kirzeren
progressionsfreien Uberleben einher. Wahrend 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
betrdfenen Organenunter 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 (H#%%-KI]: 0,40[0,29;0,57]). Bei der
Sensitivitatsanalyse auf Basis der HPopulation zeigte sich ein signifikanter Vorteil sowohl

in der Subgruppe mit mindestens drei betroffenen OrganB{95%-Kl]: 0,38[0,29;0,50])

als auch in der Subgruppe mit zwei betroffenen Orgahiéh[95%-KIl] : 0,60[0,40;0,89]),
wahrend sich in der Subgruppe mit einem Organ mit Metastasen ein tendenzieller Vortell
unter Cabozantinib ergatHR [95%-KI]: 0,84[0,52;1,37]). In Bezug auf Viszeral und
Knochenmetastasemurde in beiden Subgruppen ein signifikan#orteil fir Cabozantinib

Arm gegenuber dem Everolimdgm festgestellt. Dieser signifikante Vorteil war in der
Subgruppe mitViszeral und KnochenmetastasefHR [95%-KI]: 0,33[0,17;0,65) noch
starker ausgepragt als in der Subgruppe ohne Viszaral Knochenmetastasen
(HR [95%-KI]: 0,62[0,47;0,82). Die Sensitivitatsanalyse bezlglich des Subgruppenfaktors
Viszerat und Knochenmetastasen auf Basis der-Piopulation bestatigte den signifikanten
Vorteil fur den Cabozantind#hrm gegentiber dem Everolimnidgm in beiden Subgruppem
Bezug auf Viszeralmetast&s ergab sich in der Subgruppe mit Viszeralmetastasen ein
signifikanter  Vortell 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 Behandlaimgen ahnlich

(HR [95%-KI]: 0,92[0,53;1,59]). Bei der Sensitivitatsanalyse auf Basis der-Hdpulation
zeigte sich ein signifikanter Vorteil sowohl in der Subgruppe mit Viszeralmetastasen
(HR [95%-KI]: 0,48[0,38;0,60]) als auch in der Subgruppe ohneaszéralmetastasen
(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 Cabozahtmilzu
verzeichnen; Nachteile fur d€abozantinibArm gab es in keiner Subgruppe zu verzeichnen.
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