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Hintergrund

Cabozantinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezem-
ber 1999 Uber Arzneimittel flr seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8 35a Absatz 1 Satz
11 1. Halbs. SGB V, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt,
hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von
Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéachst keine eigenstandige
Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der
insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalfies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
Ausmal des Zusatz-nutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Méarz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemalR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeéandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIG mit der Durchfihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaf 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur Bestimmung
des Ausmalles des Zusatznutzens von Cabozantinib zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) heran und
bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe der im 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nr. 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Cabozantinib in seiner
Sitzung am 28. September 2021 zur Kenntnis genommen. Dartiber hinaus wurde mit Schreiben
vom 1. Juli 2021 das IQWiIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pU in Modul 3
zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

e Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
e Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. Oktober 2021 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des IQWIG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de) verdéffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dartber hinaus eine
miindliche Anhorung durchgefiihrt. Uber das Ausmaf des Zusatznutzens beschliel3t der G-BA
innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cabozantinib
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1 Fragestellung

Cabozantinib (COMETRIQ®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. GemaR § 35a
Abs. 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von 50 Millionen
Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des Zusatznutzens auf
der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studien. In die Bewertung
werden gemald Zulassungsstatus Personen in folgender Indikation eingeschlossen:

Behandlung eines progredienten, nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten medullaren Schilddrisenkarzinoms (MTC).

In seiner Sitzung am 22 Januar 2015 hat der G-BA die Geltungsdauer des Beschlusses zu
Cabozantinib bis zum 1. Juni 2018 befristet [14]. Die urspringlich bis zum 1. Juni 2018 befristete
Geltungsdauer wurde auf Antrag des pU mit Beschluss vom 18. Januar 2018 bis zum 1. Januar 2020
[13] und mit Beschluss vom 6. Juni 2019 bis zum 1. November 2020 [12] sowie mit dem Beschluss
vom 1. Oktober 2020 bis zum 1. Juli 2021 [11] verlangert.

Der Beschluss wurde befristet, da der pU verpflichtet ist der European Medicines Agency (EMA)
zuséatzliche Daten Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Wirkstoffs vorzulegen. ,Bezliglich
der zu erbringenden Nachweise fordert die EMA, dass weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicher-
heitsendpunkten aus Studien vorgelegt werden, u. a. aus der Studie XL184-401 (EXAMINER), in der
insbesondere die Dosierung von Cabozantinib sowie der RET- und RAS-Mutationsstatus der
Patienten weiter untersucht werden." [14]

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cabozantinib



Seite 12

Gemeinsamer

Bundesausschuss

2 Auswahl und Methodik der relevanten Studien

2.1 Studienbasis fur die Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die Studienbasis

Studienname (Nummer) | Studie mit | Studie vom |Studie Grunde, warum Studie nicht
Dossier pU als rele- |[relevant fir |relevant fir Nutzenbewertung
vom pU vant fur die |die Nutzen-
eingereicht |Ableitung bewertung

des Zusatz-
nutzens
erachtet

Studien zum Wirkstoff Cabozantinib

EXAM (XL184-301)Y Ja Ja Ja

EXAMINER (XL184-401) |Ja Ja Ja?

D Zulassungsrelevante Studie gemaR EPAR [2].

2 Die Studie wird in der Nutzenbewertung erganzend aufgenommen und im Anhang dargestellt. GemaR Befristungsauflagen
sollte auf Grundlage des EPAR [2] Daten der Studie XL184-401 (EXAMINER) zu Dosierung und RET- und RAS-
Mutationsstatus vorgelegt werden. Es werden in der Studie zwei unterschiedliche Dosierungen des gleichen Wirkstoffs in
einem Nicht-Unterlegenheits-Design miteinander verglichen. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse nur deskriptiv
dargestellt. Ein indirekter adjustierter Vergleich liegt ebenfalls nicht vor.

Abkurzungen: EPAR: European Public Assessment Report; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAS: Rat sarcoma; RET:
Rearranged during Transfection.

Zur Nutzenbewertung flir Cabozantinib herangezogene Studien und Daten

o Herstellerdossier zu Cabozantinib [16,17]

e Unterlagen der Zulassungsbehorde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [2]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und statistischem Analyseplan (SAP) der pivotalen
Studie XL184-301 (EXAM) [3,4,5,6,7]

¢ Studienbericht inkl. Studienprotokoll und SAP der Studie XL184-401 (EXAMINER) [8,9,10]

2.2 Aufbau und Design der eingeschlossenen Studie

Die Unterlagen zur Nutzenbewertung fiir Cabozantinib basieren auf der Zulassungsstudie XL184-
301 (EXAM). Die Studie und die Intervention werden in den Tabellen 2 und 3 charakterisiert.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie XL184-301 (EXAM)

Charakteris-
tikum

Beschreibung

Design Bei Studie XL184-301 handelt es sich um eine randomisierte, placebo-kontrollierte,
doppelblinde, internationale, multizentrische Phase-111-Studie im Parallelgruppendesign,
in der Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 2:1 auf die 2 Behandlungsgruppen
Cabozantinib und Placebo randomisiert wurden. Die Randomisierung wurde nach Alter
(< 65; > 65 Jahre) und nach Vorbehandlung mit einem TKI (ja; nein) stratifiziert. Die

Studie blieb verblindet bis zum Zeitpunkt der Auswertung des primaren Endpunkts.

Priméares Ziel der Studie war, das progressionsfreie Uberleben zwischen Cabozantinib
und Placebo bei Teilnehmenden mit einem progredienten, nicht resektablen, lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten medullaren Schilddriisenkarzinom zu vergleichen.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Teilnehmende, die Placebo erhielten, durften wahrend der Progression der Krankheit
nicht zu einer Cabozantinib-Behandlung wechseln; nach festgestellter Progression
konnten die Patientinnen und Patienten nach Entblindung auf eine adaquate andere
Therapie, aber nicht auf Cabozantinib, umgestellt werden.

Die Studie ist abgeschlossen.

Studienphasen

e Screening-Phase: innerhalb von 28 Tagen vor Randomisierung

¢ Behandlungsphase: 4-wdchige Behandlungszyklen, bis eine Krankheitsprogression
oder nicht akzeptable Toxizitat festgestellt wurde. Es wurde alle 12 Wochen eine
radiologische Beurteilung des Tumors zur Feststellung einer Progression
durchgeftihrt.

e Teilnehmende, die weiterhin mit der Studienmedikation behandelt werden sollten,
konnten gemafll Amendment 4 in die Erhaltungsphase tUbergehen, in der sie die
Studienmedikation erhielten, bis eins der Protokoll-definierten Abbruchkriterien
eintraf.

¢ Nachbeobachtungsphase. Beginn 30 Tage nach der letzten Einnahme der Studien-
medikation. Es wurden alle 12 Wochen Informationen, wie z. B. zum Uberlebens-
status, im Rahmen der Nachbeobachtung erhoben. Die Nachbeobachtung des
Gesamtlberlebens wurde solange durchgefihrt, bis die notwendige Anzahl von
Ereignissen fir die Analyse des Gesamtiuberlebens erreicht wurde (217 Todesfalle).

Besonderheiten

Das Tumoransprechen und die Krankheitsprogression wurden im Rahmen der Primar-
analysen zu den bildgebenden Studienendpunkten durch das verblindete IRC bewertet
(2 unabhéngige Radiologen, die gemafl mRECIST bewerten, unter Hinzuziehung eines
3. Radiologen, falls notwendig).

Entblindung der gesamten Studie mit Amendment 3 (16. November 2011): Nach der
Analyse des primaren Endpunkts (,Progressionsfreies Uberleben®, Datenschnitt

6. April 2011) wurde die Studie fur arztliches Prifpersonal sowie Patientinnen und
Patienten entblindet. Dadurch sollte gewahrleistet werden, dass Patientinnen und
Patienten in der Placebo-Gruppe die Studienmedikation auch vor Erreichen einer
Progression abbrechen und eine Anschlusstherapie gegen die Krebserkrankung
beginnen konnten (jedoch nicht mit Cabozantinib).

Wesentliche Griinde fir Abbruch der Studienmedikation: u. a.

¢ UE oder fortbestehende Erkrankung, die gemaf arztlichem Priifpersonal den
Abbruch der Studie rechtfertigen.

o Krankheitsprogress gemaf mRECIST, beurteilt durch das é&rztliche Prifpersonal
(dies sollte nur auf Grundlage eindeutiger Hinweise auf eine Krankheitsprogression
erfolgen)

o Nach Amendment 4 kann die Behandlung mit Cabozantinib nach einer radiolo-
gisch festgestellten Progression fortgesetzt werden, solange das arztliche Priif-
personal und der Sponsor Ubereinstimmen, dass die Probandin / der Proband
weiterhin einen klinischen Nutzen aus der Studienbehandlung zieht und dass ein
potentieller Nutzen der Fortsetzung der Studienbehandlung das potentielle
Risiko Uberwiegt.

0 Bei Teilnehmenden wurde wahrend der Erhaltungsphase eine radiologische
Beurteilung einer Krankheitsprogression durch das arztliche Priifpersonal geman
aktuellem Behandlungsstandard bestimmt.

¢ Notwendigkeit einer Behandlung mit einem Prifpraparat oder anderem Anti-Krebs-
Préaparat, das gemalR Studienprotokoll nicht erlaubt ist.

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Population Wesentliche Einschlusskriterien

¢ Histologisch bestétigte Diagnose eines nicht-resektablen, lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten medullaren Schilddriisenkarzinoms. Die Erkrankung ist mess-
bar oder nicht messbar gemal mRECIST.

o Alter 218 Jahre.

¢ Eine beim Screening mittels CT, MRT, Knochenszintigraphie oder Rontgenaufnah-
men dokumentierte progressive Erkrankung gemald mRECIST im Vergleich zu
einer in den letzten 14 Monaten gemachten Bildgebung.

e ECOG-Status < 2.

e Wiedererlangung eines CTCAE-Grads < 1 infolge klinisch signifikanter UE aufgrund
einer Behandlung mit Antineoplastika, Prifmedikation oder anderen Medikamenten,
die vor der Randomisierung verabreicht wurden.

¢ Absolute Neutrophilenzahl = 1.500/mm?, Thrombozyten = 100.000/mm?, Hamoglo-
bin =9 g/dI, Bilirubin < 1,5-fach tiber ULN (nicht zutreffend bei Personen mit Morbus
Meulengracht), Serumkreatinin < 1,5 mg/dl, ALT und AST < 2,5-fach tiber ULN.

¢ Keine weitere Diagnose eines bdsartigen Tumors (ausgenommen Nicht-Melanom-
Hautkrebs, Zervixkarzinom in situ oder bésartige Tumore, die = 2 Jahre zuvor
diagnostiziert wurden) sowie keine derzeitige Evidenz auf bosartige Tumore (aus-
genommen Nicht-Melanom-Hautkrebs oder Zervixkarzinom in situ).

Ausschlusskriterien

¢ Behandlung mit Cabozantinib.

¢ Behandlung mit einer systemischen Anti-Tumor-Therapie (z. B. Chemotherapie,
Biomodulatoren oder Anti-angiogenetische Therapie) innerhalb von 4 Wochen vor
der Randomisierung (von 6 Wochen fir Nitrosoharnstoffe und Mitomycin C).

e Bestrahlung von = 25 % des Knochenmarks.

¢ Hirnmetastasen oder Riickenmarkskompression, sofern die Bestrahlung nicht
= 4 Wochen vor Randomisierung abgeschlossen wurde und die Patientin / der Patient
nicht ohne Steroide und ohne eine antikonvulsive Therapie = 10 Tage lang stabil ist.

o Kaurzlich aufgetretene klinisch signifikante Hamatemesis oder vor kurzem aufge-
tretene Hamoptysis von > 2,5 ml Blut oder weitere Anzeichen einer pulmonalen
Hamorrhagie oder endobronchialen Lasion.

¢ Schwerwiegende zwischenzeitlich aufgetretene Erkrankung:

0 Hypertonie trotz optimaler Behandlung (2 oder mehr beim Screening durchge-
flhrte Blutdruckmessungen > 140 mmHg systolisch 0. > 90 mmHg diastolisch).

0 Unverheilte Operationswunden.

0 Herzrhythmusstérungen.

0 Bekannte Vergangenheit einer ernsten Erkrankung, wie symptomatische
Herzinsuffizienz, oder instabile Angina pectoris innerhalb der letzten 3 Monate,
Myokardinfarkt, Apoplex oder transitorische ischamische Attacke innerhalb der
letzten 6 Monate.

Aktive Infektion, die einer systemischen Therapie bedarf.

Intervention Cabozantinib 175 mg tgl. (&quivalent: 140 mg freie Base) tgl.: N = 219

uno! Zahl der Placebo: N =111
Patienten
Ort und Ort der Durchfiihrung

Zeitraum der |90 Studienzentren in 23 Landern in: Europa, Nordamerika, Naher Osten, Siidamerika
Durchfuhrung |und Asien.

Einschluss erste Person: 10. September 2008
Einschluss letzte Person: k. A.

Beginn Erhaltungsphase. 1. Dezember 2014
Studienende: gemalk Modul 4 09/2020Y

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Datenschnitte

e Progressionsfreies Uberleben®: 6. April 2011 (Studienbericht: 9. Mai 2012).

o ,Gesamtiberleben” — Interimsanalyse: 15. Juni 2011 (Studienbericht: 9. Mai 2012).

o ,Gesamtiberleben“ — Administrative Analyse: 15. Juni 2012 (Sicherheitsaddendum:
20. September 2012).

¢ Sicherheit*; 31. Dezember 2011 (Sicherheitsaddendum: 20. September 2012).

o ,Gesamtiberleben” und ,Sicherheit*: 28. August 2014 (finaler Datenschnitt fir fir
das Gesamtlberleben; Studienbericht-Addendum 2: 30. Marz 2015). Studie war zu
diesem Zeitpunkt noch laufend und ging in die Erhaltungsphase am 1. Dezember
2014 dber.

Primarer Primarer Endpunkt
Endpunkt, Dauer des progressionsfreien Uberlebens.
sekundare .
Endpunkte Sekundére Endpunkte
und e Gesamtuberleben
explorative ¢ Objektive Ansprechrate bei Personen mit einer messbaren Erkrankung
Endpunkte o Krankheitsstabilisierungsrate
geman o Dauer des objektiven Ansprechens
Studien- o Dauer der stabilen Erkrankung
protokoll e Anderung des CTN-Wertes im Serum
e Anderung des CEA-Wertes im Serum
¢ Sicherheit
Explorative Endpunkte
Anderung des Wertes im MDASI-THY-Score
Subgruppen- | Subgruppenauswertung gemal SAP a priori definiert fur Wirksamkeitsendpunkte
analysen ~Progressionsfreies Uberleben®, ,Gesamtiiberleben® und ,Objektive Ansprechrate*:

Alter (=< 45; > 45 bis < 65; > 65 Jahre)
Geschlecht (ménnlich; weiblich)
Ethnische Zugehdrigkeit (weil3; andere)
ECOG-Status (0; = 1)
Vorherige TKI-Behandlung (ja; nein; unbekannt)
Geographische Region (Europa; Nordamerika; Rest der Welt)
RET-Mutationsstatus (positiv; negativ; unbekannt)
Ansprechen auf vorangegangene Therapien (CR/PR; SD; PD; unbekannt)
Vorangegangene Anti-Krebs-Behandlung fiir MTC (keine; eine; = 2)
Vorangegangene Strahlentherapie (ja; nein)
Knochenmetastasen zur Baseline-Untersuchung durch IRC bestimmt (nur Knochen-
metastasen; Knochen- und Weichteilmetastasen; keine Knochenmetastasen)
Subgruppenauswertung post hoc im CSR beschrieben fiir ,Progressionsfreies
Uberleben*, ,Gesamtiiberleben* und ,Objektive Ansprechrate*:

e MTC-Form (hereditér; sporadisch; unbekannt)

o RET-M918T-Mutationsstatus in der Subgruppe sporadisches MTC (positiv; negativ;
unbekannt)

Weitere Auswertungen:
Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Diagnose (lokal-fortgeschritten; metastasiert)

D GemalR Modul 4 und clinicaltrials.gov.

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CEA: Carcino-embryonisches Antigen;
CR: Komplettes Ansprechen; CSR: Clinical Study Report; CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTN: Calcitonin; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IRC: Unabhangiges Review-Komitee; k. A.: keine Angabe;
MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module; mRECIST: modified Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors; MRT: Magnetresonanztomographie; MTC: Medullares Schilddrisenkarzinom; OS: Gesamtiuberleben;
PD: Progressive Erkrankung; PR: Partielles Ansprechen; RET: Rearranged during Transfection; SAP: Statistischer Analyse-
plan; SD: Stabile Erkrankung; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Obergrenze des Normalwerts.
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Protokollamendments

Es existieren insgesamt 4 Protokollamendments. (Amendment 1.0: 11. Juni 2008, Amendment 2.0:
24. September 2010; Amendment 3.0: 16. November 2011; Amendment 4.0: 28. Méarz 2014). Im
Folgenden werden nur die wesentlichen Anderungen ab Einschluss der 1. Person (10. Septem-
ber 2008) ab Amendment 2 vorgestellt.

Amendment 2.0 (24. September 2010)

Die Krankheitsprogression konnte beim Screening anstatt von einem verblindeten Radiologen
auch durch das arztliche Prifpersonal des unabhangigen Review-Komitees (IRC) beurteilt werden.

Wahrend der Vorbehandlungsphase waren Laborergebnisse von lokalen Laboren erlaubt, solange
ein individueller Test beim zentralen Labor nicht verfigbar war.

Amendment 3.0 (16. November 2011)

Nach der Analyse des priméaren Endpunkts (,Progressionsfreies Uberleben*) konnte die Studie ent-
blindet werden. Dadurch sollte gewahrleistet werden, dass Personen, die auf Placebo randomisiert
wurden, die Mdglichkeit hatten, die Studienmedikation abzubrechen und eine anschlieRende
Therapie mit einer anderen Anti-Krebs-Medikation zu beginnen. Teilnehmende des Placebo-Behand-
lungsarms konnten kein Cabozantinib erhalten. Personen, die Cabozantinib erhielten, wurden weiter-
hin damit behandelt. Alle Patientinnen und Patienten wurden weiterhin, wie im Studienprotokoll
vorgesehen, untersucht.

Amendment 4.0 (28. Marz 2014)

Mit Amendment 4.0 wurde die Dosierung auf das Aquivalent des Gewichts der freien Base umge-
stellt (175 mg entsprechen 140 mg). Die Gabe der Studienmedikation erfolgte ab der Umstellung
mit Kapseln mit 20 mg und 80 mg entsprechend der individuellen Dosis.

Zusatzlich waren die folgenden Datenerhebungen bzw. Visiten mit dieser Protokollanderung nicht
mehr erforderlich:
¢ Patientenberichtete Endpunkte (MDASI-THY).
e Gabe der Studienmedikation in der Klinik.
e Erhebungen zu den Studienvisiten nach Gabe der Studienmedikation, wie Erfassung von
Vitalparametern, unerwiinschten Ereignisse (UE) und Begleitmedikation.
e Radiographische Tumorbeurteilung nach Abbruch der Behandlung.
e Laboruntersuchungen (Calcitonin, karzinoembryonales Antigen, Prothrombinzeit / Internatio-
nal Normalized Ratio, partielle Thromboplastinzeit, Urinanalyse und freies Thyroxin-Hormon).
o Die Haufigkeit der Sicherheitserhebung wird auf mindestens einmal alle 12 Wochen
verringert mit klinischer Untersuchung und Laboruntersuchung (Hamatologie, Blutchemie,
schilddrisenstimulierendes Hormon und Verhaltnis von Urinprotein zu Kreatinin).
e Tumorbewertung nach mRECIST (modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
erfolgt mindestens einmal alle 6 Monate (+/- 14 Tage).

Sofern seitens des pU ausreichende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vorlagen, konnten
Studienteilnehmende in die Erhaltungsphase eintreten. Wahrend der Erhaltungsphase erhielten
die Patientinnen und Patienten weiterhin die Studienmedikation, solange keine protokolldefinierten
Abbruchkriterien erfillt waren. Es waren periodische Untersuchungen zur Sicherheit (inklusive

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cabozantinib



Gemeinsamer
Seite 17 Bundesausschuss

lokaler Labortests) und Tumoruntersuchungen vorgesehen. Die Art und Haufigkeit dieser Unter-
suchungen sollte nach Therapiestandard erfolgen. Es sollten mit Beginn der Erhaltungsphase
keine Daten in die klinische Datenbank eingegeben werden. Als Sicherheitsuntersuchungen
wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) sowie UE (UE und SUE), die zum Thera-
pieabbruch mit Cabozantinib bzw. zu einer Dosisanpassung fihren, genannt. Wahrend der Nach-
behandlungsphase war fur Patientinnen und Patienten, die die Behandlung nicht wegen einer
Krankheitsprogression oder eines Widerrufs der Einwilligung abbrachen, keine Tumorbewertung
nach Behandlungsabbruch mehr erforderlich. Auerdem wurden nach der finalen Auswertung des
Gesamtuberlebens die Studienteilnehmenden nach Abbruch der Behandlung nicht mehr bezlglich
des Uberlebens nachverfolgt. Weitere Angaben zur Studie bis Studienende (gemaR Modul 4
September 2020), konnten nicht identifiziert werden.

Tabelle 3: Charakterisierung der Intervention

Intervention Kontrolle

Cabozantinib 175 mg (L-Malat; entsprechend 140 mg freier Base)? |Placebo

Formulierung: Kapseln mit 20 mg oder 80 mg freier Base zur oralen | Formulierung: Kapseln zur oralen
Einnahme Einnahme; identisch im Aussehen

Anwendung: Einmal taglich (zusétzlich zu erlaubter Begleittherapie) |24 Cabozantinib
Anwendung: Einmal taglich
(zusatzlich zu erlaubter
Begleittherapie)

Dosisaussetzung bzw.-anpassung und Abbruch der
Studienmedikation

Bei Dosisreduzierungen galten folgende Definitionen: Erste Dosis-
mengenreduktion: von 175 mg/Tag auf 125 mg/Tag Cabozantinib
oder Placebo; zweite Dosismengenreduktion: von 125 mg/Tag auf
75 mg/Tag Cabozantinib oder Placebo.

Die Behandlung wurde ausgesetzt, wenn eine nicht akzeptable
Toxizitat auftrat, die wie folgt definiert war:
e Unvertragliche Grad-2-Toxizitat, die nicht angemessen
kontrolliert werden konnte.
e > Grad 3 nicht-hamatologische Toxizitat (inkl. Ubelkeit, Erbre-
chen oder Durchfall trotz optimaler Behandlung).
¢ Urin-Protein/Kreatinin-Verhaltnis > 2
¢ Grad 4 hamatologische Toxizitat

Trat eine 0. g. nicht akzeptable Toxizitat auf, wurde nach der
Behandlungsunterbrechung wie folgt fortgesetzt bzw. abgebrochen:
¢ Innerhalb von 6 Wochen trat keine Erholung ein (Toxizitat steht
im Zusammenhang mit der Studienmedikation): Abbruch der
Studienmedikation.
¢ Innerhalb von 6 Wochen trat eine Erholung ein (Toxizitat steht
moglicherweise im Zusammenhang mit der Studienmedikation):
Wiederbeginn der Studienmedikation mit protokollspezifizierter
reduzierter Dosis (125 mg bei erster Dosisreduktion, 75 mg bei
zweiter Dosisreduktion) mit méglicher nachfolgender Re-
Eskalation zur Ausgangsdosis nach arztlichem Ermessen). Bei
Unvertraglichkeit von 75 mg wird die Behandlung abgebrochen.
¢ Innerhalb von 6 Wochen trat eine Erholung ein (Toxizitat steht
nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation): Wieder-
beginn der Studienmedikation ohne Anderung der Dosis.
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Intervention Kontrolle

Nicht erlaubte Begleitmedikation
Andere Priufpréaparate.

Chemotherapie, Radiotherapie und unterstiitzende Behandlung

Alternative Anti-Krebs-Therapien sollten nicht eingeleitet werden bis eine Krankheitsprogression gemaf
mMRECIST auftrat und die Studienmedikation abgebrochen wurde.

Insofern eine zusatzliche systemische Anti-Krebs-Therapie erforderlich war, wurde die Studienmedika-
tion abgebrochen. Lokale Interventionen (inkl. Strahlentherapie) sollten nicht durchgefiihrt werden, aul3er
sie waren medizinisch unvermeidbar. Personen, die eine lokale Intervention erhalten hatten, konnten
nach Ermessen des arztlichen Prifpersonals mit der Studienmedikation weiterbehandelt werden.

Erlaubte Begleitmedikation
¢ Antiemetika und Antidiarrhoika konnten nach Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation und bei
Symptomen (aber auch prophylaktisch) gegeben werden.
¢ Koloniestimulierende Faktoren (z. B. Erythropoetin- oder Granulozyten-stimulierende Faktoren) und
Schmerzmedikamente konnten gegeben werden.

Abkurzungen: mRECIST: modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

2.3 Endpunkte

In diesem Kapitel wird die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdrige Studienbericht,
das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Tabelle 4
stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunktbewertung fur die Studie XL184-301 (EXAM)

Studie XL164-201 (EXAW) i | | P
Zusammenfassung der Endpunktbewertung 9

des pU bewertung
Gesamtiberleben Mortalitat Ja Ja
Progressionsfreies Uberleben? Morbiditat Ja Nein?
MDASI-THY — Symptomskalen® Morbiditat Ja Ja
MDASI-THY — Lebensqualitatsskala® Lebensqualitat Ja Ja
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

Y Primarer Endpunkt: Zeit zwischen Randomisierung und Krankheitsprogression bestimmt nach mRECIST oder Tod jeglicher
Ursache.

2 Der Endpunkt wird aufgrund nicht gegebener Patientenrelevanz nicht dargestellt. Die Komponente ,Krankheitsprogression*
basiert auf einer rein morphologischen Beurteilung durch medizinisches Fachpersonal. Es besteht kein Bezug zur Sympto-
matik der betreffenden Patientinnen und Patienten. Krankheitsprogression ist in dieser Operationalisierung nicht unmittelbar
patientenrelevant.

3 Symptomskalen: Fragen 1 bis 19 des MDASI-THY.

4 Lebensqualitatsskalen: Fragen 20 bis 25 des MDASI-THY.

Abkurzungen: MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module; mRECIST: modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; pU: pharmazeutischer Unternehmer.
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2.3.1 Mortalitat

Gesamtuberleben
Der Endpunkt ,Gesamtuberleben* wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Gesamtiberleben (OS) war definiert als Zeitpunkt ab der Randomisierung bis zum Versterben
aufgrund jeglicher Ursache.

Zensiert wurden alle Patientinnen und Patienten, die die Studie beendet und zum letzten Erhe-
bungszeitpunkt (finaler Datenschnitt fiir die Analyse zum Gesamtiberleben zum Erreichen von
218 Ereignissen: 28. August 2014) noch gelebt hatten. Patientinnen und Patienten, die nicht mehr
nachverfolgt werden konnten (lost to Follow-up), wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt zensiert.

Die Dauer des Gesamtiiberlebens wurde anhand folgender Formel berechnet:
(Datum des Todes oder der Zensierung — Datum der Randomisierung) + 1

Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der Nutzen
eines Arzneimittels ,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verklrzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung
des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebens-
qualitat”.

Validitat

Die Erhebung und die Analyse des Gesamtlberlebens werden als valide bewertet.

2.3.2 Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* wird in der Nutzenbewertung aufgrund nicht
gegebener Patientenrelevanz nicht bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Therapieziel ,Progressionsfreies Uberleben” (PFS) ist definiert als die Zeit (in Wochen) von Rando-
misierung bis zum Auftreten der Krankheitsprogression, bewertet anhand mRECIST durch ein IRC oder
durch das das arztliche Prifpersonal, oder bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache (je nachdem,
welches Ereignis zuerst auftrat). Falls ein Ansprechen festgestellt wurde, so wurde eine erneute
Beurteilung zur Bestatigung ca. 30 Tage spater (aber nicht friiher als 4 Wochen) durchgeftihrt.

Fur alle Patientinnen und Patienten wurden die Tumoren routinemafig in den Priifzentren beurteilt:
Die Tumoren wurden zum Screeningzeitraum durch ein Knochenszintigramm, eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) der Leber und MRT oder CT des Halses, des Thorax und des Abdo-
mens anhand mMRECIST beurteilt. Im Verlauf der Studie erfolgte ebenfalls eine Beurteilung der
Tumoren gemafd MRT der Leber und MRT oder CT des Halses, des Thorax und des Abdomens.
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Knochenscans wurden, wenn Kklinisch indiziert (z. B. Verdacht auf neue Metastasen), nur zur
Follow-up-Untersuchung durchgefihrt. Zur Beurteilung von Lasionen zum Screening und nach der
Randomisierung wurden die gleichen radiologischen Methoden angewandt. Eine Zusammenfas-
sung der Radiotherapie, die vor der Screening-Untersuchung stattfand, wurde dem IRC zum Zeit-
punkt des Screenings Gibergeben. Zusatzlich wurden zum Zeitpunkt der Tumor-Beurteilung alle zur
Verfigung stehenden klinischen Informationen dokumentiert, wie z. B. Frakturen/Traumata, Infek-
tionen, Zytologie und Pathologie, die einen Einfluss auf die Interpretation der radiographischen
Bilder haben kdnnen.

Bewertung
Die Operationalisierung ist soweit nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* basiert auf zwei Teilendpunkten: ,Uberleben* und
.Krankheitsprogression®. Die Komponente ,Gesamtiberleben* wird als eigenstandiger Endpunkt
in der Kategorie ,Mortalitat“ dargestellt. Die Komponente ,Krankheitsprogression® basiert auf der
rein morphologischen Beurteilung durch das medizinische Fachpersonal. Es besteht kein Bezug
zur Symptomatik der betreffenden Patientinnen und Patienten. Krankheitsprogression ist in dieser
Operationalisierung nicht unmittelbar patientenrelevant. In der Gesamtschau wird der Endpunkt
deshalb als nicht patientenrelevant bewertet.

Validitat

Aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz wird auf eine Beurteilung der Validitat verzichtet.

MDASI-THY — Symptomskalen
Der Endpunkt ,MDASI-THY — Symptomskalen“ wird in der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung
Der Fragebogen wurde nur in Studie XL184-301 (EXAM) eingesetzt.

Das ,MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module” (MDASI-THY) ist ein Selbstbeurtei-
lungsinstrument fur Patientinnen und Patienten (Patient-Reported Outcome) mit Schilddriisenkrebs. Mit
diesem Instrument werden Symptome, die durch die Erkrankung hervorgerufen werden, und symptom-
bedingte Beeintrachtigungen im taglichen Leben beurteilt. Alle Items beziehen sich auf die letzten
24 Stunden.

Das MDASI-THY besteht aus zwei Teilen: Beim ersten Teil wird der Schweregrad von 19 Symptomen
abgefragt. Davon beziehen sich 13 Fragen auf allgemeine Symptome bei Patientinnen und Patienten
mit Krebserkrankungen, 6 Fragen sind spezifisch fur Schilddrisenkrebs. Der Schweregrad der
Symptome wird auf einer Skala von 0 (Symptom ist nicht aufgetreten) bis 10 (Symptom war in der
schlimmsten vorstellbaren Auspragung vorhanden) eingeschétzt. Der zweite Teil besteht aus 6 Fragen
zu Beeintrachtigungen durch Symptome im alltaglichen Leben (Fragen 20-25; ,interference items").
Diese werden von 0 (keine Beeintrachtigung) bis 10 (totale Beeintrachtigung) bewertet.

Gemalfl SAP sollten folgende Score-Werte berichtet werden:
e Priméarer mittlerer Symptomwert (,primary severity score®): Mittelwert der 5 ltems ,Diarrhd*,
.Fatigue”, \Verzweiflung/Aufgebrachtheit®, ,Schlaflosigkeit”, ,Vergesslichkeit".
o Mittelwert der 19 symptombezogenen Items (,mean severity score”).
o Mittelwert der 6 Iltems zu Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben.
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Gemal’ Studienprotokoll sollten Ergebnisse fur folgende Subskala des MDASI-THY berichtet werden:
¢ Mittelwert zu allgemeinen krebsspezifischen Symptomen (,core-symptoms®): ,Schmerz*, ,ErmU-
dung®, ,Ubelkeit‘, ,Schlaflosigkeit*, ,Gefiihl der Bestiirzung und Verzweiflung®, ,Kurzatmigkeit",
.vergesslichkeit, ,Appetitlosigkeit®, ,Schlafrigkeit’, ,Mundtrockenheit®, ,Geflihl der Traurigkeit®,
.Erbrechen®, ;Taubheitsgefihl®,
GemanR Modul 4 sollten zusétzlich noch folgende Ergebnisse berichtet werden:
¢ Krankheitsspezifische Symptome (,thyroid cancer symptoms*): ,Heiserkeit, ,Hitzegefihle®,
.Herzrasen*, ,Frosteln®, ,Schluckbeschwerden®, ,Diarrh6*.
Bewertung

Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Die Erhebung krankheitsspezifischer Symptome ist patientenrelevant.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat

Untersuchungen zum MDASI (allgemeiner Teil des Fragebogens (13 Iltems) und symptomspezi-
fischer Teil sowie 6 Fragen zur Beeintrachtigungen im alltdglichen Leben) zur Entwicklung des
Fragebogens und psychometrischer Eigenschaften sind detailliert beschrieben, auch bei Personen
mit unterschiedlichen onkologischen Erkrankungen [1]. Das Instrument ist in mehreren Sprachen
(z. B. Englisch, Chinesisch, Japanisch, Koreanisch) verfiigbar, wobei bei jeder Ubersetzung die
psychometrischen Eigenschaften erneut untersucht wurden. Zusatzlich existieren krankheits- und
behandlungsspezifische Module, wie beispielsweise fir Personen mit Hirntumoren oder Schild-
drisentumoren oder fir Personen, die eine Chemo- oder Radiotherapie durchlaufen.

Zur Beurteilung der Validitat des MDASI-THY wird seitens des pU eine Validierungsstudie von
Gning et al. (2009) [15] eingereicht, an der 60 Personen mit Schilddriisenkarzinom unterschied-
lichen Schweregrads teilgenommen haben. Es handelt sich dabei um eine Querschnittsstudie. Der
Anteil an Personen mit medullarem Schilddriisenkarzinom betrug 21,7 %, wahrend beim grof3ten
Anteil der Personen ein papillares Schilddriisenkarzinom (70,0 %) diagnostiziert wurde. Der Uber-
wiegende Anteil (61,7 %) wies einen ECOG-Status von 0 auf, weitere Teilnehmenden hatten einen
ECOG-Status 1-2, wahrend keine Teilnehmenden hohere ECOG-Stadien aufwiesen. Zudem
wurden mit 60 % der Teilnehmenden, Personen ohne Metastasen in die Studie aufgenommen.

Es werden Angaben zur Entwicklung des Fragebogens unter Beteiligung von Fokusgruppen mit
Patientinnen/Patienten, Klinikern und Forschungsgruppen gemacht. Zusétzlich wurde in einer klei-
nen Stichprobe von 10 Personen die linguistische Validitéat im Rahmen des ,cognitive debriefing"
untersucht. Das MDASI-THY zeigte eine gute interne Konsistenz (Cronbach’s alpha: 0,758 (symp-
tomspezifische Subskala) bzw. 0,918 (Subskala zur Lebensqualitat). Inter-ltem-Korrelationen
zeigten sowohl heterogene Korrelationen zwischen den Iltems des gesamten Fragebogens als
auch fur die Subskala. Es konnte eine hinreichende Diskriminierung zwischen Personen mit
ECOG-Status 0 vs. 1-2 bzw. Personen ohne Hinweise einer Erkrankung bzw. mit lokalem oder
metastasiertem Karzinom gefunden werden. Die Autoren der Studie weisen auf einige Limitationen
hin, wie z. B. der kleinen Stichprobengréf3e oder den Einschluss von Personen mit keinem hohen
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Schweregrad (keine Personen mit ECOG-Status 3—4) [15]. Weitere Untersuchungen zur Test-
Retest-Reliabilitat, Validitat (u. a. Konstruktvaliditat) und Anderungssensitivitat fehlen.

Der allgemeine Teil des MDASI scheint ein valides Instrument zur Erfassung der Morbiditat in
Personen mit einer onkologischen Erkrankung. Fur das MDASI-THY existiert eine Querschnitts-
studie zu Entwicklung und Validitat des Fragebogens, an der Personen mit einer im Vergleich zu
der Studienpopulation geringen Krankheitslast teilnahmen. Es konnten erste Ergebnisse zu Inhalts-
validitat, Reliabilitdt sowie Validitat gezeigt werden. Informationen zu Konstruktvaliditéat, Test-
Retest-Validitat und Anderungssensitivitat fehlen.

Trotz der oben beschriebenen Einschréankungen wird der Fragebogen in der Nutzenbewertung
dargestellt.

2.3.3 Lebensqualitat

MDASI-THY — Lebensqualitatsskala
Der Endpunkt ,MDASI-THY — Lebensqualitatsskala“ wird in der Nutzenbewertung bericksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Fur die Beschreibung des MDASI-THY siehe Abschnitt 2.3.2. zur Morbiditat. Der fir die Lebens-
qualitat relevante Teil ist im zweiten Teil des MDASI-THY enthalten und besteht aus 6 ltems
(winterference items”; Fragen 20-25) zur Beeintrachtigung im alltaglichen Leben, welche die
Patientin / der Patient in den letzten 24 Stunden erlebt hat. Bei den 6 Fragen handelt es sich um
Fragen zu genereller Aktivitat, Stimmung, Arbeit (einschlieBlich Hausarbeit), Beziehungen zu
anderen Menschen, Gehen und Lebensfreude.

Patientenrelevanz

Krankheitsbedingte Einschrankungen in der Lebensqualitat werden als patientenrelevant angesehen.

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitét
Informationen zur Validitat finden sich in der Kategorie ,Morbiditat".

Die 6 Items der Subskala ,interference items* zu Beeintrdchtigungen des alltdglichen Lebens
beinhalten Aspekte, die auch der Lebensqualitdt zugerechnet werden konnen. Inwieweit die
Subskala jedoch geeignet ist das Konstrukt Lebensqualitat widerzuspiegeln, bleibt offen. Es liegen
keine Angaben vor, ob eine Faktoranalyse durchgefiihrt wurde und ob die Items die Aspekte der
Lebensqualitat umfassen. Jedoch scheinen die 6 Iltems diese Aspekte der Lebensqualitat
annahrend zu beschreiben, weshalb trotz der oben genannten Einschrankung der zweite Teil des
MDASI-THY zur Lebensqualitét in der Nutzenbewertung dargestellt wird.
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2.3.4 Sicherheit
Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Als UE wurde jedes unerwiinschte medizinische Vorkommnis definiert, das einer Person nach
Anwendung der Studienmedikation widerfahrt, unabhangig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
mit der Studienmedikation vermutet worden ist. Als UE dokumentiert werden sollten nicht-normale
Laborwerte, EKG-Befunde oder Vitalzeichen, die als Klinisch signifikant durch das arztliche
Prufpersonal angesehen werden, sowie vorbestehende medizinische Bedingungen, die sich im
Studienverlauf verschlechterten.

Zur Untersuchung der Sicherheit wurden nur UE berlcksichtigt, die als TEAE (,Treatment-
Emergent Adverse Event") dokumentiert wurden. Als TEAE wurden UE definiert, die mit oder nach
Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation aufgetreten sind oder die zum Zeitpunkt des Erhalts
der ersten Dosis der Studienmedikation bereits bestanden und sich anschliel3end verschlimmerten.
TEAE wurden von der erstmaligen Verabreichung der Studienmedikation bis zu 30 Tage nach
Verabreichung der letzten Studienmedikation bzw. bis zum Datenschnitt berichtet.

Mit Beginn der Erhaltungsphase sollten SUE und UE aufgezeichnet werden, die zu Dosismodifi-
kationen und Abbriichen der Studienmedikation fuhrten.

Die Erhebung der UE erfolgte gemalf3 Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) unter
Verwendung von Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT).

Es wurden folgende UE ausgewertet:
o UE
e SUE
e Schwere UE
e UE, die zum Therapieabbruch flihrten
e UE, die zu einer Dosisanpassung flihrten (Dosisreduktion/-unterbrechung)
e UE, die in Zusammenhang mit ,Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF)-Inhibitoren stehen
e UE von besonderem Interesse

Es erfolgte post hoc fur Modul 4 fiir die zusammenfassenden UE, SUE, schweren UE, UE, die zum
Therapieabbruch fihrten, und UE, die zu einer Dosisanpassung fuhrten, eine Darstellung ohne
Berlcksichtigung der UE, die mit einer Progression der Grunderkrankung zusammenhangen. UE,
die als mit einer Progression der Grunderkrankung im Zusammenhang stehend erachtet wurden,
waren gemaf Modul 4 wie folgt definiert: Auf SOC-Ebene als ,Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ und auf PT-Ebene als ,Progression maligner Neu-
bildungen®, ,Krebsschmerzen*, ,Blutung des Tumors®, ,Metastasen“, ,Metastasen im Zentralnerven-
system*“, ,Wirbelsdulenmetastasen®, ,Infizierte Neubildung®, ,Meningeome*, ,Knochenmetastasen®,
.Neubildung in der Schilddrise”, ,Medullares Schilddrisenkarzinom®, ,Schilddriisenmetastasen®,
.Nierenzellkarzinom®, ,Leberzellkarzinom®, ,Tumorschmerzen®, ,Bdsartige Neubildung in der Lunge*,
~Plasmazell-Myelom®”.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ein SUE gemal Studienprotokoll musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfillen:
e Zum Tod fuhrend;
e unmittelbar lebensbedrohlich;
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e zu einer stationdren Hospitalisierung oder zur Verlangerung einer laufenden Hospitalisierung
fuhrend;

e zu einer dauerhaften oder signifikanten Invaliditat oder einer starken Einschrankung der
Fahigkeit, normale Lebensfunktionen durchfihren zu kénnen, fiihrend,;

e angeborene Anomalie oder Geburtsdefekt;

¢ wichtiges medizinisches Ereignis, das zwar nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder zum Tod
oder einer Hospitalisierung fiihrte, jedoch basierend auf geeigneter medizinischer Einschatzung
als SUE bewertet wurde, da es die Patientin oder den Patienten geféahrdete oder medizinische
oder operative Eingriffe erforderlich machte, um die oben genannten Folgen zu verhindern.

Schwere UE

Der Schweregrad der UE wurde vom arztlichen Prufpersonal anhand der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Version 3.0) des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

UE von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse wurden, laut Modul 4, folgende UE herangezogen: ,Nicht-ZNS-
Hamorrhagie Grad = 3“, ,Venenthrombose®, ,Gastrointestinale Perforation®, ,Gastrointestinale Fistel",
Jntra-abdominal- oder Beckenabszess®, ,Arterielle Thrombose®, ,Abszess”, ,Nicht-gastrointestinale
Fistel*, ,Osteonekrose®, ,Hepatozellulare Toxizitat", ,Pankreatitis".

UE, die in Zusammenhang mit VEGF-Inhibitoren stehen

Es wurden UE untersucht, die mdglicherweise mit VEGFR (VEGF Receptor) in Verbindung stehen.
Diese sollten eng Uberwacht werden. Dosisreduktionen oder Therapieunterbrechungen sollten mit
dem Sponsor bei Personen mit einer gastrointestinalen Perforation, einer Wunddehiszenz, die eine
medizinische Intervention erfordert, einer schwerwiegenden Blutung, einem nephrotischen Syn-
drom, einer hypertensiven Krise oder mit thromboembolischen Ereignissen in Erwagung gezogen
werden. Weitere Informationen zur genauen Spezifizierung, wie beispielsweise die Verwendung
von PT, konnten nicht identifiziert werden.

Als UE, die im Zusammenhang mit VEGF-Inhibitoren stehen, wurden zudem im Studienbericht genannt;
~Hypertonie®, ,Blutungen®, ,Venenthrombose", ,Gastrointestinale Perforation®, ,Gastrointestinale Fistel",
»<Abdominale Beckenabszesse", ,Nicht-gastrointestinale Fistel*, ,Arterielle Thrombose®, ,Proteinurie”,
Mundkomplikation®, ,Osteonekrose*, ,Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom®.

Bewertung
Die Operationalisierung ist tberwiegend nachvollziehbar. Es bleibt unklar, wie UE, die in Zusam-
menhang mit VEGF-Inhibitoren stehen, ausgewahlt wurden.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat
Der Endpunkt kann als valide eingeschatzt werden.

UE von besonderem Interesse wurden erst im Dossier beschrieben. Diese werden in der Nutzen-
bewertung dargestellt. Eine genaue Beschreibung zur Spezifizierung der UE, die in Zusammen-
hang mit VEGF-Inhibitoren stehen, findet sich in SAP oder Protokoll nicht.
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2.3.5 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und
erganzend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Erhebungszeitpunkte der berlcksichtigten Endpunkte in der Studie XL184-301 (EXAM)

Nachbehandlungs- |Erhaltungs-
phase phased

Studienvisite| Vor-

(Tag)| behand- Behandlungsphase

Iungs;) Tag 1 | Tag 15 | Tag 29 | Tag 43 | Tag 57 |30 Tage |Verlangerte
phase (Z1T1) | (Z1T15) | (Z22T1) |(Z2T15)| (Z3T1 nach |Nachbeob-
u. spater)| letzter | achtungs-
e " Dosis phase?
ndpun
Gesamt- 5) 4)
tiberleben® X X X X X X i X )
MDASI-THY X X X9 -
e | | | | x| x| o | x| x| w0

9 Umfasst Screeningphase (innerhalb von 28 Tagen vor Randomisierung) sowie Randomisierung.

2 Die Visite wurde wahrend der Behandlungsphase alle 12 Wochen nach der letzten Dosis der Studienmedikation durchgefinrt,
bis der finale Uberlebensstatus ermittelt wurde.

% Die Erhaltungsphase wurde mit Amendment 4 (28. Méarz 2014) initiiert, nachdem die in der Studie gesammelten Daten zu
Wirksamkeit und Sicherheit ausgewertet wurden und seitens des Sponsors die Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten als ada-
quat fir die Zulassung angesehen werden konnten. Der Beginn der Erhaltungsphase war gemaR Studienbericht-Addendum 2
(30. Méarz 2015) zum 1. Dezember 2014 vorgesehen. In der Erhaltungsphase erhielten alle Teilnehmenden die Studienmedi-
kation weiter, sofern dies wahrend der Behandlungsphase der Fall war, bis eines der im Protokoll definierten Kriterien zum
Abbruch eintraf. Es waren Untersuchungen zur Sicherheit (inklusive lokaler Labortests) und Tumoruntersuchungen vorge-
sehen. Art und Haufigkeit dieser Untersuchungen sollte nach Therapiestandard erfolgen. Wéahrend der Nachbehandlungs-
phase war fur Personen, die die Behandlung nicht wegen einer Krankheitsprogression oder eines Widerrufs der Einwilligung
abbrachen, keine Tumorbewertung nach Behandlungsabbruch mehr erforderlich.

4 Todesfalle wurden (iber die Sicherheit erfasst.

® Nach der finalen Auswertung des Gesamtiiberlebens sollten die Studienteilnehmenden nach Abbruch der Behandlung nicht
mehr beziglich des Uberlebens nachverfolgt werden.

® Die Symptomatik wurde mittels Fragebogen vor der Einnahme der Priifmedikation ab dem Zeitpunkt der Randomisierung alle
12 Wochen bis zur Krankheitsprogression erhoben. Mit Amendment 4 (28. Marz 2014) wurde eine Erhebung des Endpunkts
nicht mehr als erforderlich angesehen.

” Nach Implementierung des Amendment 4 sollten UE bei Teilnehmenden wahrend der Behandlungsphase nur noch jeden
3. Zyklus erhoben werden.

8 GemaR Studienbericht-Addendum 2 (30. Marz 2015) sollten mit Beginn der Erhaltungsphase keine Daten in die klinische
Datenbank eingegeben werden. Es sollten u. a. Informationen zu SUE und UE gesammelt werden, die zu einer
Dosismodifikation oder einem Behandlungsabbruch gefuhrt haben.

Abkurzungen: MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module; (S)UE: (Schwerwiegendes)
Unerwiinschtes Ereignis; Z1T1: Zyklus 1, Tag 1.
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2.4 Statistische Methoden

Fur die Studie XL184-301 (EXAM) existiert eine initiale Version des SAP vom 7. Februar 2011 und
eine Version vom 14. Oktober 2011, in der Anderungen am SAP noch vor der Entblindung
vorgenommen wurden.

Folgende relevante Anderung wurden vorgenommen:

Teilnehmende, die kein Ereignis hatten und ein adaquates Tumoransprechen am Tag des Beginns
der nachfolgenden Anti-Krebs-Therapie aufwiesen, wurden zensiert flir den Tag der Tumorunter-
suchung, der mit dem Datum des Beginns der Anti-Krebs-Therapie zusammenfiel.

Analysepopulationen

Intention-to-Treat (ITT)-Population: Alle randomisierten Personen unabhangig davon, ob sie
Studienmedikation erhielten.

Sicherheitspopulation: Alle Personen, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.
Die Auswertung erfolgt entsprechend der tatsachlich erhaltenen Behandlung.

Fallzahlplanung

Fur den primaren Endpunkt (,Progressionsfreies Uberleben) wurden unter der Annahme eines
exponentiellen PFS, proportionaler Hazards und beim Zuteilungsverhéltnis von 2:1 auf die
Behandlungsgruppen 138 notwendige Ereignisse berechnet, um mit einer Power von 90 % ein
Hazard Ratio (HR) von 0,571 mithilfe eines zweiseitigen Log-Rank-Tests mit einem Signifikanz-
niveau von 5 % zu ermitteln. Dies entspricht einer 43%igen Reduktion des Progressions- oder
Sterberisikos oder einer 75%-gen Verbesserung des medianen PFS von 8 auf 14 Monate.

Fur den sekundaren Endpunkt ,Gesamtiiberleben” war eine finale Auswertung geplant, fur die
217 Todesfalle notwendig waren, um mit einer Power von 80 % ein HR von 0,667 mithilfe eines
zweiseitigen Log-Rank-Tests mit einem Signifikanzniveau von 4 % zu ermitteln. Dies entspricht
einer 33,3%igen Reduktion des Sterberisikos oder einer 50%igen Verbesserung des medianen
Uberlebens von 22 auf 33 Monate.

Gesamtiberleben

Der Endpunkt ,Gesamtlberleben” war als sekundarer Wirksamkeitsendpunkt definiert. Die primére
Auswertung war ereignisgesteuert und sollte anhand der ITT-Population durchgefiinrt werden
sobald mindestens 217 Ereignissen eintraten. Die erforderliche Zahl an Todesfallen wurde im Jahr
2014 erreicht, die finale Analyse des Gesamtiiberlebens wurde mit dem Datenschnitt vom
28. August 2014 durchgefihrt.

Sensitivitdtsanalysen

Fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” wurden folgende Sensitivitatsanalysen im SAP a priori
definiert: Teilnehmende, die eine nachfolgende Anti-Krebs-Therapie erhalten haben und zusatzlich
eine Auswertung ohne Erhalt einer Anti-Krebs-Therapie.

Es waren keine Sensitivitatsanalysen fir die Sicherheitsendpunkte a priori geplant.

Subgruppenanalyse

Fur den Endpunkt ,Gesamtliberleben* wurden fir jedes a priori definierte Subgruppenmerkmal
separate Analysen durchgefiihrt. Es wurden keine Interaktionstests durchgefuhrt.

RET-M918T-Mutationsstatus: Fur die Sicherheitsendpunkte und den Endpunkt ,Gesamttberleben”
wurde der Einfluss des RET-M918T-Mutationsstatus untersucht.
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2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Tabelle 6: Verzerrungspotential der Studie XL184-301 (EXAM)
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) Die Zuteilung auf die Behandlungsgruppen erfolgte durch ein zentralisiertes Randomisierungssystem mithilfe eines IXRS. Die
Randomisierung erfolgte in einem Verhéltnis von 2:1 in die Behandlungsarme und war stratifiziert nach Alter (£ 65; > 65 Jahre)
und vorherigem TKI-Gebrauch (ja; nein). Es erfolgte eine Randomisierung mit einem permutierten Blockdesign, um das 2:1-
Verhéltnis und die Stratifizierung aufrecht zu erhalten.

2 Die Studienmedikationen in beiden Behandlungsarmen waren nicht unterscheidbar und in gleicher Weise verpackt.

9 Nach Auftreten einer Krankheitsprogression oder einer nicht-akzeptablen Toxizitat wurde die Gabe der Studienmedikation
abgebrochen und ab diesem Zeitpunkt konnten die Patientinnen/Patienten weitere Krebsbehandlungen nach Einschétzung
der Arztin / des Arztes erhalten.

4 Zum Zeitpunkt der Interimsanalyse fiir das Gesamtiiberleben vom 1. Juni 2011 erhielten 98 Personen (44,7 %) im Interven-
tionsarm und 15 (13,5 %) im Kontroll-Arm die Studienmedikation. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 28. August 2014
erhielten 21 Personen (9,6 %) im Interventionsarm und keine Teilnehmenden im Kontroll-Arm eine Behandlung mit der
Studienmedikation.

® Nach Abbruch der Studienbehandlung war eine andere Behandlung mit Krebs-Therapien fiir beide Gruppen méglich, jedoch
blieb die Gruppenzugehdérigkeit fur alle Endpunkte bis zur im Amendment beschlossenen Entblindung verblindet. Ein
Crossover der Placebo-Gruppe zur Interventionsgruppe war nicht vorgesehen.

Abkirzungen: IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-System; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 7: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte der

Studie XL184-301 (EXAM)
g

— — 1
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Studie XL184-301 (EXAM) = g = g o g

Verzerrungspotential der in der & = 9 E 0w a¥T o

- q : (o) = S 0 ®© S n S )

Nutzenbewertung beriicksichtigten c © s O ctTo? o

Endpunkte = g 295 o} S S

c : = =2 e = =

= E £S5 BIE g

o = SE 9o SRR o

> = T om n > a >
Gesamtiiberleben Neinb? Ja Nein Nein Niedrig
MDASI-THY — Symptomskalen Neinb® Nein®® Nein Nein Hoch
MDASI-THY — Lebensqualitatsskala Neinb® Nein®® Nein Nein Hoch
Unerwiinschte Ereignisse Neinb® Ja” Nein Nein® Hoch

9 Mit Amendment 3 vom 16. November 2011 erfolgte nach Auswertung des priméren Endpunkts ,Progressionsfreies Uber-
leben” die Entblindung des medizinischen Priifpersonals und der Teilnehmenden, um den Probanden im Placebo-Arm die
Option des Therapieabbruchs zu ermdglichen und eine nachfolgende Anti-Krebs-Therapie zu erhalten. Es bleibt unklar, wie
viele Ereignisse nach diesem Zeitpunkt entblindet erhoben wurden.
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2 Es handelt sich um einen Endpunkt, der aufgrund seiner objektivierbaren Ereignisse (unabhangig von subjektiver Interpretier-
barkeit) im Allgemeinen gering beeinflussbar ist, weshalb die Entblindung nach Erreichen des priméaren Endpunkts ,Progres-
sionsfreies Uberleben* als einen geringen Einfluss auf das Verzerrungspotential angesehen wird.

9 Es handelt sich um einen subjektiven Endpunkt, bei dem die Kenntnis der Behandlung einen Einfluss auf die Beantwortung
haben kann. Es bleibt jedoch unklar, wie viele Teilnehmende ab Zeitpunkt der Entblindung den Fragebogen ausgefiillt haben,
wodurch ein Einfluss nicht abschlieRend geklart werden kann.

4 Die Analysen basieren auf denjenigen Personen, die den Fragebogen ausgefiillt haben. Der Endpunkt wurde bis zur Progression
erhoben und die mediane Dauer bis zur Krankheitsprogression der Behandlung mit der Studienmedikation war fir den
Cabozantinib-Arm mit 6,7 Monaten fast doppelt so lange wie fiir den Placebo-Arm mit 3,4 Monate. Die mediane Expositionszeit
im Interventionsarm war mit 329,0 Tagen (min; max: 8; 1.808) ebenfalls langer als im Kontroll-Arm (104,0 Tage (11; 1.232)).
Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume in den beiden Gruppen variieren die verfiigbaren Angaben
zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Abbruch der Studienmedikation war aufgrund von UE oder Krankheitsprogression
moglich, was einen Einfluss auf die Symptomatik bzw. Lebensqualitat haben kann. Infolge der informativ zensierten Erhebung
ist das ITT-Prinzip nicht adaquat umgesetzt.

% Es wurden keine geeigneten Imputationsmethoden verwendet, um die fehlenden Werte addquat zu ersetzen.

® Es handelt sich um einen zum Teil subjektiven Endpunkt, bei dem die Kenntnis der Behandlung einen Einfluss auf die
Erhebung haben kann.

" Die mediane Expositionszeit im Interventionsarm war mit 329,0 Tagen (min; max: 8; 1.808) langer als im Kontroll-Arm mit
104,0 Tagen (11; 1.232). Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeitraume in den beiden Gruppen variieren die
verfiigbaren Angaben zwischen den Behandlungsgruppen. Ein Abbruch der Studienmedikation und damit eine Verkiirzung
der Behandlungsdauer war aufgrund von UE oder Krankheitsprogression mdglich. Die UE wurden nur bis 30 Tage nach
Abbruch der Behandlung erhoben. Der pU hat hierfiir Uberlebenszeit-Analysen im Dossier eingereicht.

8 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Rucknahme der Einversténdniserklarung, je nachdem, was friiher auftrat. Diese mdglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar. Aus
diesem Grund kann die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt sein.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; UE: Unerwinschtes Ereignis.
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3 Ergebnisse der eingeschlossenen Studie

In der Nutzenbewertung zu Cabozantinib in der Indikation ,Behandlung eines progredienten, nicht
resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten medullaren Schilddriisenkarzinoms* wird
die Studie XL184-301 (EXAM) mit dem finalen Datenschnitt fir das Gesamtliberleben zum
28. August 2014 dargestellt. Die Teilnehmenden konnten die Studienmedikation weiterhin erhalten,
sofern keine protokolldefinierten Abbruchkriterien erfillt waren, nachdem ausreichend Daten zu
Wirksamkeit und Sicherheit vorlagen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts waren 21 Teilnehmende
unter Cabozantinib-Behandlung. Teilnehmende unter Cabozantinib-Behandlung gingen am
1. Dezember 2014 in die Erhaltungsphase ein. Es sollten nur periodische Sicherheitsuntersuch-
ungen nach Therapiestandard erfolgen, bis protokolldefinierte Kriterien auftraten, die zu einem
Therapieabbruch fuhrten. Gemal Modul 4 war die letzte Studienvisite im September 2020. Es
wurden keine weiteren Informationen bzw. Daten zur letzten Studienvisite eingereicht.

Erganzend wird die Studie XL184-401 (EXAMINER) im Anhang dargestellt.

3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

Eine allgemeine Ubersicht zu Studie XL184-301 (EXAM) bis zum Datenschnitt vom 28. August 2014
ist in Tabelle 8 zu finden. Bis zum Datenschnitt erhielten 9,6 % der Personen im Interventionsarm
und keine Person im Placebo-Arm die Prifmedikation Cabozantinib. Ein Abbruch der Studien-
medikation erfolgte bei allen Personen des Kontroll- und bei 90,4 % des Interventionsarms. Im
Interventionsarm erfolgte haufiger ein Abbruch aufgrund von UE, die nicht mit der Krankheitspro-
gression in Zusammenhang stehen, als im Kontroll-Arm (Cabozantinib: 21,9 % vs. Placebo: 9,0 %),
wahrend ein Abbruch aufgrund einer Krankheitsprogression, definiert durch das das arztliche Prif-
personal (52,1 vs. 65,8 %) bzw. per mMRECIST (47,5 vs. 59,5 %), sowie aufgrund der Entscheidung
der/des Teilnehmenden unabhangig von UE (7,3 vs. 15,3 %) haufiger im Kontroll-Arm auftrat. Die
mediane Expositionsdauer (in Tagen) war im Interventionsarm langer als im Kontroll-Arm (329,0
(min; max: 8; 1.808) vs. 104,0 (11; 1.232)).

Tabelle 8: Allgemeine Angaben der Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014

Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Allgemeine Angaben

Anzahl randomisierter Personen 219 111
ITT-Population, n (%) 219 (100,0) 111 (100,0)
Sicherheitspopulation, n (%) 214 (97,7) 109 (98,2)
Anteil an Personen in Behandlung mit dem Prifpraparat bis zum

Zeitpunkt des Datenschnitts, n (%) 21(9.6) 0(0.0)
Anteil an Personen mit Abbruch der Studienmedikation in der

ITT-Population, n (%) 198 (90,4) 111 (100,0)
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Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Allgemeine Angaben
Priméarer Grund zum Abbruch der Einnahme der
Studienmedikation, n (%)

Aufgrund von UE oder SUE nicht mit einer Krankheitsprogres-
sion in Zusammenhang stehend 48 (21,9) 10 (9,0)
Krankheitsprogression definiert durch arztliches Priifpersonal 114 (52,1) 73 (65,8)
Per mRECIST 104 (47,5) 66 (59,5)
Klinische Verschlechterung 10 (4,6) 7 (6,3)
Arztliche Entscheidung, nicht aufgrund von UE 2(0,9 1(0,9)
Entscheidung der/s Teilnehmenden, nicht aufgrund von UE 16 (7,3) 17 (15,3)
Entscheidung des Sponsors, nicht aufgrund von UE 0 1(0,9)
Lost to Follow-up 0 0
Tod 13 (5,9) 5 (4,5)
Protokollverletzung 0 0
Keine Behandlung erhalten 5(2,3) 2(1,8)
Andere? 1(0,5) 2 (1,8)
Primé&rer Grund zum Abbruch der Nachbeobachtung
anhand der ITT-Population, n (%)
Tod 136 (62,1) 73 (65,8)
Entzug der Einverstandniserklarung 22 (10,0) 9(8,1)
Lost to Follow-up 2(0,9 4 (3,6)
Andere 38 (17,4) 25 (22,5)
Mediane Expositionsdauer in Tagen (min; max)?? 329,0 (8; 1808) 104,0 (11; 1232)
Mediane Behandlungsdauer in Tagen (min; max)?* 299 (85,0; 647,0) | 104,0 (77,0; 187,0)

D Zwei Teilnehmende brachen die Studienmedikation nach Entblindung durch den Sponsor ab. Ein Teilnehmender entzog die

Einverstandniserklarung aus unbekannten Griinden.
2 Sicherheitspopulation
9 Berechnet als Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1

4 Berechnet als Dauer der Exposition — Anzahl an Tagen, an denen die Dosis zuriickgehalten wurde

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; mRECIST: modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; (S)UE: (Schwerwie-
gendes) Unerwiinschtes Ereignis.

In Tabelle 9 sind die Studiencharakteristika der Studie XL184-301 (EXAM) dargestellt. Die Uberwie-
gende Mehrheit der Teilnehmenden wies ein metastasiertes Stadium des MTC auf (95 % AJCC-
Status IVc). Wahrend die Diagnosestellung im Median rund 4 Jahre zuriicklag, trat die Metasta-
sierung vor rund 2 Jahren ein. Die Baseline-Charakteristika der Patientinnen und Patienten des
Cabozantinib- und des Placebo-Arms waren im Wesentlichen vergleichbar. Ein Unterschied bestand
in der Grof3e der Tumorlasionen, da die mediane Summe der jeweils langsten Durchmesser aller
definierten Tumorlasionen im Cabozantinib-Arm grof3er war als im Placebo-Arm (106,2 vs. 88,8 mm).
Die mittlere Zeit seit Initialdiagnose eines MTC war mit 7,27 Jahren (Standardabweichung (SD): 7,94)
im Placebo-Arm langer als im Cabozantinib-Arm mit 5,88 Jahren (SD: 6,37), wahrend im Median der
Zeitraum seit MTC-Diagnose im Cabozantinib-Arm nur gering kiirzer war (3,59 (min; max: 0,1; 33,7)
vs. 4,41 Jahre (0,2; 48,4)).
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014 (ITT-Population)
Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =219 N=111
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 54,4 (13,3) 53,8 (13,39)
Median (min; max) 55,0 (20; 86) 55,0 (21; 79)
Stratifikationsfaktoren, n (%)
TKI-Einnahme?
Ja 44 (20,1) 24 (21,6)
Nein 171 (78,1) 86 (77,5)
Unbekannt 4(1,8) 1(0,9)
Alter
< 65 Jahre 172 (78,5) 86 (77,5)
> 65 Jahre 47 (21,5) 25 (22,5)
Geschlecht, n (%)
mannlich 151 (68,9) 70 (63,1)
weiblich 68 (31,1) 41 (36,9)
Abstammung (genetisch), n (%)
kaukasisch 196 (89,5) 99 (89,2)
schwarz 2(0,9 1(0,9)
asiatisch 9(4,1) 6 (5,4)
andere 5(2,3) 1(0,9)
nicht erfasst 7(3,2) 4 (3,6)
Region, n (%)
Europa 124 (56,6) 60 (54,1)
Nordamerika 69 (31,5) 33(29,7)
Restliche Welt 26 (11,9) 18 (16,2)
Raucherstatus, n (%)
Nichtraucher 112 (51,1) 74 (66,7)
Ehemalige Raucher 85 (38,8) 34 (30,6)
Raucher 22 (10,0) 3(2,7)
Gewicht (in kg)
n 214 109
Mittelwert (SD) 72,97 (17,93) 74,77 (19,67)
Median (min; max) 71,45 (30,4;137,9)| 73,20 (41,0; 135,9)
Jahre seit Initialdiagnose eines MTC
Mittelwert (SD) 5,88 (6,37) 7,27 (7,94)
Median (min; max) 3,59 (0,1; 33,7) 4,41 (0,2; 48,4)
Jahre seit Metastasierung
n 218 110
Mittelwert (SD) 3,64 (4,74) 4,64 (5,86)
Median (min; max) 1,94 (0,0; 33,7) 2,04 (0,0; 29,2)
AJCC-Status, n (%)
1] 0 1(0,9)
IVa 4 (1,8) 1(0,9)
IVb 2(0,9) 1(0,9)
IVe 210 (95,9) 105 (94,6)
unbekannt 31,4 3(2,7)
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Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =219 N=111
Summe der langsten Durchmesser der Tumorlasionen —

IRC (mm)
n 208 104
Mittelwert (SD) 116,3 (73,8) 103,6 (67,7)
Median (min; max) 106,2 (10,7; 420,2) 88,8 (10,6; 329,5)
ECOG-Status
0 123 (56,2) 56 (50,5)
1 86 (39,3) 44 (39,6)
2 9(4,1) 11 (9,9)
fehlend 1(0,5) 0
Vorangegangene Thyreoidektomie, n (%) 201 (91,8) 104 (93,7)
Vorangegangene Behandlung, n (%)
Krebstherapie? 37 (16,9) 23 (20,7)
Strahlentherapie 56 (25,6) 27 (24,3)
Krebs- + Strahlentherapie 48 (21,9) 25 (22,5)
keine Therapie 78 (35,6) 36 (32,4)
Anzahl vorangegangene Anti-Krebs-Therapien pro Patient/in
n (%) 85 (38,8) 48 (43,2)
Mittelwert (SD) 1,7 (1,07) 1,9 (1,24)
Median (min; max) 1,0(1; 6) 1,0(1;7)
Vorangegangene systemische Behandlung fir MTC, n (%) 81 (37,0) 47 (42,3)
Krankheitsprogression beobachtet fir aktuelle Therapie, n (%) 82 (37,4) 46 (41,4)
Wahrend Teilnehmende/r eine Therapie erhalten hat 57 (26,0) 21 (18,9)
Nachdem Teilnehmende/r die Therapie abgebrochen hat 23 (10,5) 22 (19,8)
Andere 2(0,9 3(2,7)
Begleittherapie vor Studienbeginn?
Arzneimittel gegen Durchfall 54 (25,2) 33(30,3)
Arzneimittel gegen Erbrechen 10 (4,7) 8 (7,3)
Antihypertensive Medikation 57 (26,6) 23 (21,1)
Bisphosphonate 22 (10,3) 7 (6,4)
Calcium 78 (36,4) 34 (31,2)
Opiate gegen Schmerzen 59 (27,6) 28 (25,7)
Schilddriisenhormone 190 (88,8) 100 (91,7)
Vitamin D und Analoga 69 (32,2) 36 (33,0)
Zeit ab Diagnose bis Randomisierung (Jahre)?
n 219 111
Mittelwert (SD) 5,9 (6,4) 7,3 (7,9)
Median (min; max) 3,6 (0,1; 33,7) 4,4 (0,2; 48,4)
Zeit seit Metastasierung (Jahre)?
n 218 110
Mittelwert (SD) 3,6 (4,7) 4,6 (5,9)
Median (min; max) 1,9 (0,0; 334,7) 2,0 (0,0; 29,2)
Zeit zwischen Randomisierung und Erstdiagnose einer lokal
fortgeschrittenen Erkrankung (Jahre)®
n 20 8
Mittelwert (SD) 2,6 (1,9) 3,0(2,5)
Median (min; max) 1,8 (0,4; 7,0) 2,8(0,1;5,9)
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Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Charakterisierung der Studienpopulation N =219 N=111
Differenz von der Erstdiagnose einer MTC bis zur
metastasierten Erkrankung (Jahre)

n 218 110

Mittelwert (SD) 2,3 (4,5) 2,3 (4,6)

Median (min; max) 0,4 (-2,2; 28,5) 0,2 (-0,2; 29,3)
RET-Mutationsstatus”, n (%)

positiv 107 (48,9) 62 (55,9)

negativ 35 (16,0) 11 (9,9)

unbekannt 77 (35,2) 38 (34,2)
RET-M918T-Mutationsstatus”, n (%)

positiv 81 (37,0) 45 (40,5)

negativ 75 (34,2) 32 (28,8)

unbekannt 63 (28,8) 34 (30,6)
RAS-Mutationsstatus?”, n (%)

positiv 13 (5,9) 3(2,7)

negativ 53 (24,2) 16 (14,4)

unbekannt 153 (69,9) 92 (82,9)
MTC-Unterform, n (%)

hereditar 12 (5,5) 8(7,2)

sporadisch 191 (87,2) 94 (84,7)

unbekannt 16 (7,3) 9(8,1)

Y Information basiert auf den Eintragungen im CRF.

2 Vorhergehende Anti-Krebs-Therapie besteht aus systemischer Behandlung und Chemoembolization, jedoch keiner Strahlen-

therapie.

3 Berechnet als: (Datum der Randomisierung — Datum der Erstdiagnose) / 365,25.

4 Berechnet als: (Datum der Randomisierung — Datum der initialen Diagnose von Metastasen) / 365,25.

% Berechnet als: (Datum der Randomisierung — Datum der Erstdiagnose einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung) / 365,25.

® Aufgrundlage des CRF.

7 Aktualisierte Angaben aus dem Studienbericht-Addendum 2 (30. Méarz 2015).

Abkurzungen: AJCC: American Joint Comitee on Cancer; CRF: Case Report Form; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; IRC: Unabhangiges Review-Komitee; ITT: Intention-to-Treat; MTC: Medulldares Schilddriisenkarzinom; RAS: Rat

sarcoma; RET: Rearranged during Transfection; SD: Standardabweichung; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor.
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In Tabelle 10 sind Angaben zur Exposition angegeben. Insgesamt lag im Interventionsarm, im
Vergleich mit dem Kontroll-Arm, sowohl eine langere Expositionsdauer als auch eine hohere
Anzahl an Zyklen vor. Der Anteil an Personen mit Dosisunterbrechungen war im Interventionsarm
hoher als im Kontroll-Arm (Dosisreduktion um 1 Level: Interventionsarm 82,2 % vs. Kontroll-Arm
11,0 %). Grund fir Dosisunterbrechungen war vorwiegend das Auftreten von UE (68,4 vs. 16,5 %).

Tabelle 10: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-301 (EXAM)
Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation

Cabozantinib
N =214

Placebo
N =109

Dauer der Exposition” (Tage)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

500,6 (480,8)
329,0 (8; 1808)

175,5 (185,4)
104,0 (11; 1232)

Dauer der Behandlung? (Tage)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

458,9 (458,2)
299,0 (8; 1797)

170,6 (183,8)
104,0 (77,0; 187,0)

Anzahl an Zyklen

Median (min; max)

45,0 (2; 1009)

Mittelwert (SD) 18,1 (17,1) 6,7 (6,6)
Median (min; max) 12,0 (1; 65) 4 (1; 44)
Anzahl an Dosisanpassungen, n (%)
Unterbrechung
Erhdhung k. A. k. A.
Reduktion
Anzahl Dosisreduktionen pro Person
Mittelwert (SD) 1,5(1,0) 0,1(0,4)
Median (min; max) 1,0(0;7) 0,0 (0; 2)
Anzahl an Personen mit mindestens einer, n (%
Dosisreduktion um 1 Level 176 (82,2) 12 (11,0)
Dosisreduktion um 2 Level 98 (45,8) 1(0,9)
Zeit bis zur ersten Dosisreduktion (Tage)®
n 176 12
Mittelwert (SD) 80,1 (122,7) 124,3 (92,6)

130,0 (8; 301)

Anzahl der Personen mit Dosisunterbrechungen?®, n (%)

Zyklus 1

ZyKlus 2

Zyklus 3

Zyklus 4

Zyklus 5

Zyklus 6

Zyklus 7

Zyklus 8

Zyklus 9

Zyklus 10

Zyklus 11

Zyklus 12

Zyklus 13

Zyklus 14

Zyklus 15 oder hoher
Gesamt

66/214 (30,8)
66/196 (33,7)
37/182 (20,3)
42/170 (24,7)
28/155 (18,1)
27/151 (17,9)
24/148 (16,2)
26/141 (18,4)
28/134 (20,9)
27/126 (21,4)
23/118 (19,5)
18/110 (16,4)
19/102 (18,6)
17/97 (17,5)
60/94 (63,8)
165/214 (77,1)

3/109 (3,0)
9/100 (9,0)
8/92 (8,7)
7172 (9,7)
3/47 (6,4)
4/40 (10,0)
2/36 (5,6)
4/28 (14,3)
1/25 (4,0)
2124 (8,3)
1/20 (5,0)
0/19 (0,0)
1/19 (5,3)
0/11 (0,0)
2/11 (18,2)
32/109 (29,4)
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Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation N =214 N =109
Griinde fir eine Dosisunterbrechung, n (%)

Dosis zuriickgehalten aufgrund von UE 147 (68,7) 18 (16,5)
Andere 75 (35,0) 17 (15,6)
Anzahl an Dosisunterbrechungen pro Person

n 214 109

Mittelwert (SD) 5,2 (12,9) 0,5(1,1)

Median (min; max) 2,0 (0; 103) 0,0 (0; 9)
Zeit bis zur ersten Dosisunterbrechung (Tage)®

n 165 32

Mittelwert (SD) 96,0 (158,9) 122,8 (118,3)

Median (min; max) 37,0 (2; 1109) 84,0 (10; 506)
Durchschnittliche Dosis (mg/Tag)

Mittelwert (SD) k. A. k. A.

Median (min; max

Y Berechnet als: (Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1).

2 Berechnet als: Dauer der Exposition — Anzahl an Tagen, an denen die Dosis zuriickgehalten wurde.
3 Berechnet als: (Datum der ersten Dosisreduktion — Datum der ersten Dosis + 1).
4 Definiert als Unterbrechung, Verzégerung oder Zuriickhalten einer Dosis jeglicher Ursache. Diese Begriffe wurden synonym

verwendet.

® Berechnet als: (Datum der ersten Dosisunterbrechung — Datum der ersten Dosis + 1).
Abkurzungen: k. A.: keine Angabe; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Begleitmedikation

In Tabelle 11 ist die Begleitmedikation fiir beide Behandlungsarme fiir den Datenschnitt vom
28. Juni 2012 dargestellt. Fur den Datenschnitt vom 28. August 2014 konnten keine Angaben

identifiziert werden.

Im Interventionsarm war der Anteil an Personen im Vergleich zum Kontroll-Arm fir folgende Medi-
kationen gemanR ATC-Code hoher (> 10 %): Anilide (37,9 vs. 24,8 %), Antibiotika (21,0 vs. 3,7 %),
Antipropulsiva (62,6 vs. 38,5 %), Calcium (38,8 vs. 23,9 %), Kombinationen von Penicillinen, inklu-
sive B-Lactamase-Inhibitoren (20,6 vs. 4,6 %), Dihydropyridinderivate (19,6 vs. 6,4 %), Fluorchino-
lone (22,9 vs. 7,3 %), Naturliche Opiumalkaloide (45,8 vs. 33,0 %), osmotisch aktive Laxantien
(15,9 vs. 3,7 %), Kalium-Praparate (19,6 vs. 4,6 %), Protonenpumpeninhibitoren (53,7 vs. 34,9 %),
Nicht-codierter Anteil (70,6 vs. 26,6 %), darunter Dermatologika (14,0 vs. 0,9 %) und Stomato-

logika (25,2 vs. 0,0 %).
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Tabelle 11: Begleitmedikation ab mind. 10 % in einem Behandlungsarm in der Studie XL184-301
(EXAM); Datenschnitt: 28. Juni 2012 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Begleitmedikation ab mindestens 10 % in einem Behandlungsarm N =214 N =109
ATC-Level n (%) n (%)
ACE-Inhibitoren, flach 49 (22,9) 15 (13,8)
Essigsaurederivate und verwandte Substanzen 30 (14,0) 18 (16,5)
Angiotensin Il Antagonisten, flach 25 (11,7) 3(2,8)
Anilide 81 (37,9) 27 (24,8)
Antibiotika 45 (21,0) 4(3,7)
Antipropulsiva 134 (62,6) 42 (38,5)
Benzodiazepinderivate 45 (21,0) 23(21,1)
Benzodiazepinverwandte Mittel 23 (10,7) 3(2,8)
Beta-Blocker, selektiv 43 (20,1) 12 (11,0)
Bisposphonate 28 (13,1) 14 (12,8)
Calcium 83 (38,8) 26 (23,9)
Calcium, in Kombination mit anderen AMs 33 (15,4) 11 (10,1)
Kombinationen von Penicillinen, inklusive 3-Lactamase-Inhibitoren 44 (20,6) 5 (4,6)
Kombinationen von Vitaminen 28 (13,1) 9(8,3)
Dihydropyrinderviate 42 (19,6) 7 (6,4)
Fluorchinolone 49 (22,9) 8 (7,3)
Glukokortikoide 70 (32,7) 30 (27,5)
Heparingruppe 33 (15,4) 7 (6,4)
HMG CoA Reduktase Inhibitoren 25 (11,7) 14 (12,8)
Imidazolderivate 25 (11,7) 1(0,9)
Makrolide 29 (13,6) 11 (10,1)
Naturliche Opiumalkaloide 98 (45,8) 36 (33,0)
Osmotisch aktive Laxantien 34 (15,9) 4 (3,7)
Andere Antiemetika 26 (12,1) 5 (4,6)
Andere Antiepileptika 35 (16,4) 9(8,3)
Andere Opioide 33 (15,4) 9(8,3)
Phenylpiperidinderivate 26 (12,1) 8(7,3)
Kalium 42 (19,6) 5 (4,6)
Propionsaurederivate 54 (25,2) 23 (21,1)
Propulsiva 46 (21,5) 12 (11,0)
Protonenpumpeninhibitoren 115 (53,7) 38 (34,9)
Salicylsaure und -derivate 30 (14,0) 10 (9,2)
Selektive Serotoninwiederaufnahmeinhibitoren 23 (10,7) 8 (7,3)
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Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo
Begleitmedikation ab mindestens 10 % in einem Behandlungsarm N =214 N =109
ATC-Level n (%) n (%)
Serotonin (5HT3) Antagonisten 31 (14,5) 6 (5,5)
Cephalosporine, 3. Generation 22 (10,3) 2(1,8)
Schilddriisenhormone 198 (92,5) 102 (93,6)
Nicht-Codiert 151 (70,6) 29 (26,6)

PT Dermatologika 30 (14,0) 1(0,9)
PT Emollantio und Hautschutzmittel 22 (10,3) 1(0,9)
PT Stomatologika 54 (25,2) 0 (0,0)
Vitamin D und Analoga 80 (37,4) 32 (29,4)

Abkurzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; PT: Preferred Term.

Folgetherapien

In Tabelle 12 sind die Folgetherapien der Studie XL184-301 (EXAM) dargestellt. Im Kontroll-Arm
war der Anteil an Personen mit Folgetherapie hoher als Interventionsarm (Interventionsarm vs.
Kontroll-Arm: 44,3 vs. 57,7 %), hierunter speziell systemische Therapien (31,5 vs. 49,5 %) bzw.
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) (26,9 vs. 41,4 %). Als Folgetherapie wurde in beiden Behandlungs-
armen, neben einem geringen Anteil an Cabozantinib (2,3 vs. 8,1%), auch Vandetanib (20,1 vs.

21,6 %) sowie andere TKI (13,7 vs. 25,2 %) abgegeben.

Tabelle 12: Folgetherapien in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014 (ITT-Population)

Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib | Placebo
Folgetherapien N =2 N=111
n (%) n (%)
Erhalt einer Folgetherapie 97 (44,3) 64 (57,7)
Art der Folgetherapien

Lokale Therapiel) 44 (20,1) 27 (24,3)
Systemische Therapie 69 (31,5) 55 (49,5)
Zytotoxische Mittel 8 (3,7) 10 (9,0)
Alle TKI? 59 (26,9) 46 (41,4)
Vandetanib 44 (20,1) 24 (21,6)
Cabozantinib® 5(2,3) 9 (8,1)
Andere 30 (13,7) 28 (25,2)
Targeted — Andere? 6 (2,7) 6 (5,4)
Andere systemische Therapie® 31,4 8(7,2)

D Inklusive Strahlentherapie, chirurgische Resektion.

2 Als TKI umfasst sind folgende Arzneimittel: Cabozantinib, Vandetanib, Cediranib, Erlotinib, E7080, Prazopanib, Sorafenib,

Sunitinib, Ponatinib.
3 Erhalt von Cabozantinib nach Abbruch der Studienmedikation.

4 Andere zielgerichtete Therapien waren Everolimus, Notch-Inihibitor PJC-004, Sirolimus.

% Beinhaltet Interferon, PEG Interferon alpha-2b, Priifpraparat OSI-027, Pasireotid, therapeutische Strahlenpharmazeutika,

Megestrolacetat, Tamoxifen.
Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor.
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3.2 Mortalitat

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse fur das Gesamtuberleben fur die ITT-Population fir den finalen
Datenschnitt fur das Gesamtiiberleben (28. August 2014) sowie in Abbildung 1 die Uberlebenszeit-
Analyse dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben aus der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014 (ITT-Population)

Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo HR [95%-KI1]Y;
Ergebnisse fur das Gesamtuberleben N =219 N =111 p-Wert®
Finaler Datenschnitt zum Gesamtuberleben (28. August 2014)

Todesfalle, n (%) 141 (64,4) 77 (69,4)

Zensierungen?, n (%) 78 (35,6) 34 (30,6)| 0.85[0,64 33421]1
Medianes Uberleben (Monate) [95%-KI] 26,6 [23,20, 31,61]| 21,1 [16,39, 32,36] '

Y HR berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren Alter (< 65; > 65 Jahre) und
vorangegangene Einnahme von TKI (ja; nein). Der p-Wert fir den Log-Rank-Test ist ebenfalls stratifiziert nach
Randomisierungsfaktoren.

2 Zensiert wurden alle Personen, die die Studie beendet hatten und zum letzten Erhebungszeitpunkt (finaler Datenschnitt fiir
Analyse zum Gesamtliberleben) noch gelebt hatten. Personen, die nicht mehr nachverfolgt werden konnten (lost to Follow-
up), wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt zensiert.

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiiberleben; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor.
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Owerall Survival {(Months)

Stratified Hazard Batic [95% CI): 0.85 [0.64:1.12]

Stratified Log Rank P-value: 0.2409
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Cabozantnib 219 200 177 162 139 129 111 97 84 8 76 5 40 32 17 5
Analysis Cut Off date: OS Datacut 2 (28AUG2014)
Abbildung 1: Uberlebenszeit-Analyse fiir den Endpunkt ,Gesamtiiberleben® in Monaten der

Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014 (ITT-Population)

Subgruppenanalysen

Fur das Studienbericht-Addendum 2 mit dem Datenschnitt am 28. August 2014 wurden fir den
Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” Analysen anhand a priori definierter Subgruppen durchgefiihrt. Hier-
fur wurde fir die jeweiligen Subgruppen die im SAP préspezifizierte Auswertestrategie flr den
Endpunkt angewandt. Es erfolgte jedoch keine Auswertung nach Effektmodifikatoren anhand von
Interaktionstermen. Stattdessen sind in Abbildung 2 zur ndherungsweisen zusammenfassenden
Orientierung die Forest-Plots der a priori und post hoc definierten Subgruppenanalysen dargestellt.
Fur die ITT-Population waren die Ergebnisse innerhalb der Subgruppen fir den Endpunkt
konsistent. Hinweise auf gegensatzliche Effekte zeigten sich bei weil3en bzw. nicht weil3en

Teilnehmenden und innerhalb des MTC-Krankheitstyps (sporadisch, hereditar oder unbekannt).
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Abbildung 2: Forest-Plots zu a priori und post hoc definierten Subgruppenanalyse fur den Endpunkt
~Gesamtiberleben” der Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014
(ITT-Population)
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RET-M918T-Mutationsstatus

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse der post hoc durchgefiihrten Subgruppenanalyse zum RET-
M918T-Mutationsstatus fir den Endpunkt ,Gesamtiberleben® dargestellt. Es zeigt sich ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fir den Interventionsarm in der RET-M918T-positiven Subgruppe (HR:
0,60 (95%-KI: [0,38; 0,94]); p = 0,026). Es wurden keine Tests auf Interaktionsterme berechnet.

Tabelle 14: Ergebnisse der post hoc durchgefiihrten Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutations-
status fir das Gesamtiiberleben aus der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014 (ITT-Population)

Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib Placebo HR [95%-K1]?:
Subgruppenanalyse zum RET-M918T- N =219 N=111 -(;Nertl,)
Mutationsstatus P
Positiv
n 81 45
Todesfalle, n (%) 44 (54,3) 32 (71,1) 0,60 [0,38; 0,94];
Zensierungen?, n (%) k. A. k. A. 0,026
Medianes Uberleben (Monate) [95%-KI] 44,3 [29,34; 56,44] | 18,9 [14,19; 35,29]
Negativ
n 75 32
Todesfalle, n (%) 56 (74,7) 24(75,0)| 1,12 [0,70; 1,82];
Zensierungen?, n (%) k. A. k. A. 0,631
Medianes Uberleben (Monate) [95%-KI] 20,2 [14,92; 26,61] | 21,5 [11,47; 38,08]
Unbekannt
n 63 34
Todesfalle, n (%) 41 (65,1) 21 (61,8)| 0,92 [0,54: 1,56];
Zensierungen?, n (%) k. A. k. A. 0,758
Medianes Uberleben (Monate) [95%-KI] 26,2 [19,75; 42,35]| 31,4 [12,06; 43,99]

D HR und p-Wert sind berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell ohne Stratifizierung.
2 Es konnten keine Angaben zu den Zensierungen identifiziert werden.

Abkurzungen: HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;, RET: Rearranged during
Transfection.

RAS-Mutation

Es wurde eine Subgruppenanalyse zum RAS-Mutationsstatus durchgefiihrt. Bei 153 Personen
(69,9 %) im Interventionsarm und 92 (82,9 %) im Kontroll-Arm konnte kein Mutationsstatus
bestimmt werden. Aus diesem Grund wird auf eine Darstellung der Ergebnisse verzichtet.

Sensitivitdtsanalyse

Von den a priori definierten Sensitivitdtsanalysen (mit und ohne anschlie3end durchgefiihrter
Krebs-Therapie) wurde nur eine Sensitivitdtsanalyse berichtet. In der Sensitivitatsanalyse, bei der
fur alle anschlieBenden systemischen Krebs-Therapien (Ubersicht siehe Tabelle 12) zu diesem
Zeitpunkt zensiert wurde, zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Cabozantinib
gegenuber Placebo (HR: 0,64 (95%-KI: [0,44; 0,93]); p = 0,018). Der Anteil an Verstorbenen war
im Interventionsarm geringer als im Kontroll-Arm (Interventionsarm vs. Kontroll-Arm: 97 Personen
(44,3 %) vs. 69 Personen (61,3 %)). Das mediane Uberleben [95%-KI] in Monaten betrug im
Interventionsarm 31,9 [25,89; 54,87] und im Kontroll-Arm 17,4 [12,22; 31,41]. Die verbliebenen
55,7 % im Interventionsarm bzw. 38,7 % im Kontroll-Arm wurden zensiert.
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3.3 Morbiditat
MDASITHY — Symptomskalen

In Tabelle 15 sind die Ricklaufquoten fur die Subskalen ,Primarer mittlerer Symptomwert®, ,,Gesamter
mittlerer Symptomwert*, ,,Allgemeine krebsspezifische Symptome* und ,Krankheitsspezifische Symp-
tome* flr den Datenschnitt vom 15. Dezember 2011 aus Modul 4 dargestellt. In den Studienunterlagen
in Modul 5 konnten die Ergebnisse flr diesen Datenschnitt nicht identifiziert werden. In den Studien-
unterlagen werden Ergebnisse fir den Datenschnitt zum Erreichen des PFS berichtet, jedoch konnten
keine Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts identifiziert werden. Die Angaben zu den Ricklauf-
quoten unterscheiden sich von denen aus Modul 4. Angaben zu Ricklaufquoten abziiglich Todesfalle
oder Entzug der Einwilligungserklarung konnten ebenfalls nicht identifiziert werden.

Da die Rucklaufquoten (=70 %) nur zu Baseline erfillt waren, wird auf eine Darstellung der
Ergebnisse verzichtet.

Tabelle 15: Ricklaufquoten fiir die Symptomskalen des MDASI-THY in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 15. Dezember 2011, gemaf3 Modul 4 (ITT-Population)

Studie XL184-301 Cabozantinib Raoeno
Ricklaufquoten Symptomskalen MDASI-THY n_(%) n_(%)
Primarer mittlerer Symptomwert
Baseline 196 (89,5) 101 (91,0)
Woche 12 139 (63,5) 41 (36,9)
Woche 24 96 (43,8) 17 (15,3)
Woche 48 49 (22,4) 6 (5,4)
Woche 72 22 (10,0) 2(1,8)
Woche 96 31,4 0
Woche 108 2(0,9) 0
Woche 120 1(0,5) 0
Gesamter mittlerer Symptomwert
Baseline 196 (89,5) 101 (91,0)
Woche 12 139 (63,5) 41 (36,9)
Woche 24 96 (43,8) 17 (15,3)
Woche 48 49 (22,4) 6 (5,4)
Woche 72 21 (9,6) 2(1,8)
Woche 96 3(1,4) 0
Woche 108 2(0,9) 0
Woche 120 1(0,5) 0
Allgemeine krebsspezifische Symptome
Baseline 196 (89,5) 101 (91,0)
Woche 12 139 (63,5) 41 (36,9)
Woche 24 96 (43,8) 17 (15,3)
Woche 48 49 (22,4) 6 (5,4)
Woche 72 22 (10,0) 2(1,8)
Woche 96 31,4 0
Woche 108 2(0,9) 0
Woche 120 1(0,5) 0
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Studie XL184-301 Cabozentinib Raoeno
Rucklaufquoten Symptomskalen MDASI-THY n (%) n (%)
Krankheitsspezifische Symptome

Baseline 196 (89,5) 101 (91,0)
Woche 12 131 (59,8) 41 (36,9)
Woche 24 95 (43,4) 17 (15,3)
Woche 48 49 (22,4) 6 (5,4)
Woche 72 21 (9,6) 2(1,8)
Woche 96 31,4 0
Woche 108 2(0,9) 0
Woche 120 1(0,5) 0

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module.

3.4 Lebensqualitat

In Tabelle 16 sind die Rucklaufquoten fir die Subskala ,Beeintrachtigung im alltdglichen Leben®
fir den Datenschnitt vom 15. Dezember 2011 aus Modul 4 dargestellt. In den Studienunterlagen
in Modul 5 konnten die Ergebnisse fiir diesen Datenschnitt nicht identifiziert werden. In den
Studienunterlagen werden Ergebnisse fir den Datenschnitt zum Erreichen des PFS berichtet,
jedoch konnten keine Angaben zum Zeitpunkt des Datenschnitts identifiziert werden. Die Angaben
zu den Rucklaufquoten unterscheiden sich von denen aus Modul 4. Angaben zu Rucklaufquoten
abziglich Todesfélle oder Entzug der Einwilligungserklarung konnten ebenfalls nicht identifiziert

werden.

Da die Ricklaufquoten (=70 %) nur zu Baseline erfillt waren, wird auf eine Darstellung der

Ergebnisse verzichtet.

Tabelle 16: Rucklaufquoten fur die Lebensqualitatsskala des MDASI-THY in der Studie XL184-301
(EXAM); Datenschnitt: 15. Dezember 2011, gemafd Modul 4 (ITT-Population)

Studie XL184-301 Cat,’\lofaz"lté”'b ';'f’lcﬂ’f

Ricklaufquoten Lebensqualitatsskala MDASI-THY n_(%) n_(%)

Beeintrachtigung im alltaglichen Leben
Baseline 196 (89,5) 101 (91,0)
Woche 12 132 (60,3) 40 (36,0)
Woche 24 95 (43,4) 17 (15,3)
Woche 48 48 (21,9) 6 (5,4)
Woche 72 21 (9,6) 2(1,8)
Woche 96 3(1,4) 0
Woche 108 2(0,9) 0
Woche 120 1(0,5) 0

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module.
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3.5 Sicherheit

Der pU hat fur die Sicherheitsendpunkte Daten zum finalen Datenschnitt fir das Gesamtiiberleben
vom 28. August 2014 dargestellt. Die mediane Expositionszeit im Interventionsarm betrug
329,0 Tage (min; max: 8; 1.808), im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1.232). In Modul 4 wurden
post hoc Uberlebenszeit-Analysen dargestellt.

In Tabelle 17 wurden die Ergebnisse zu den zusammenfassenden UE dargestellt. Fir schwere UE,
SUE und UE, die zum Abbruch der Studienmedikation (Angaben aus Modul 4) flhrten, konnte ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Intervention gezeigt werden. In Modul 4
wurden UE, die mit der Erfassung der Progression der Grunderkrankung assoziiert sind, heraus-
gerechnet. Die zusammenfassenden UE, schwere UE und SUE aus Modul 4 stimmen mit dem
Anteil an Personen und H&aufigkeiten mit denen aus den Studienunterlagen tberein. Im Studien-
bericht konnten jedoch keine Angaben identifiziert werden, inwieweit UE, die mit der Progression
der Grunderkrankung assoziiert sind, herausgerechnet wurden.

Zusatzlich unterscheiden sich die Angaben zu den UE, die zum (permanenten) Studienabbruch
fuhrten, zwischen Modul 4 und Studienbericht. Es konnten jedoch keine weiteren Informationen
hierzu identifiziert werden.

Tabelle 17: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wahrend der Studiendauer
der Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014 (Sicherheitspopulation)

Cabozantinib?| Placebo?
N =214 N =109
n (%) n (%)

Ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung?®

Studie XL184-301 (EXAM)
Zusammenfassung der UE

HR [95%-KI]?;
p-Wert?

Personen mit mindestens einem ...

UEY 214 (100) 104 (95,4)

UE CTCAE-Grad 2399 186 (86,9) 43 (39,4)| 27° [1'9<7630'gg]1;
SUE® 114 (53,3) 26 (23,9) | 187 [1.19; g'gg]é
UE, das zum permanenten Abbruch

der Studienmedikation fiihrte®"® 46 (21.5) 9(83) K-A.
UE, das zum Abbruch 2,71[1,37,; 5,35];
der Studienmedikation fiihrte®” 50 (23.4) 10(9.2) 0,002

D Die Expositionszeit (berechnet als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 Tage (8; 1.808) und im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1.232).

2 GemalR Cox-Regressionsmodell. Der p-Wert fiir den Log-Rank-Test ist stratifiziert nach: Alter (< 65; > 65) und vorange-
gangene Einnahme von TKI (ja; nein).

3 Es wurden in Modul 4 Angaben zu SOC (,Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)*
und PT vorgenommen, die mit einer Progression der Grunderkrankung zusammenhangen. Gemaf Modul 4 wurden diese fir
die zusammenfassenden Sicherheitsendpunkte herausgerechnet.

4 Die Daten zu den Sicherheitsendpunkten zwischen Modul 4 und Studienbericht-Addendum 2 stimmen Uberein.

% In den Studienunterlagen zum finalen Datenschnitt fiir das Gesamtiiberleben (28. August 2014) wurden nur UE CTCAE-Grad
3 und 4, nicht jedoch Grad 5, dargestellt. CTCAE-Grad 5 wurde separat in den Studienunterlagen berichtet.

® Ein Abbruch war aufgrund folgender Bedingungen maglich: u. a. Krankheitsprogression (per mRECIST: Interventionsarm vs.
Kontroll-Arm: 47,5 vs. 59,5 % bzw. durch das éarztliche Prifpersonal definiert: 52,1 vs. 65,8 %), aufgrund von UE (21,9 vs.
9,0 %), Entscheidung der/s Teilnehmenden nicht durch UE bedingt (7,3 vs. 15,3 %), Tod (5,9 vs. 4,5 %), klinische Progression
(4,6 vs. 6,3 %), keine Behandlung erhalten (2,3 vs. 1,8 %).

? Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Riicknahme der Einversténdniserklarung, je nachdem, was friher auftrat. Diese méglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar. Aus
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diesem Grund ist, neben dem hohen Verzerrungspotential, die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse
eingeschrankt.

8 Angaben aus dem Studienbericht; es bleibt unklar, ob bei den Angaben eine Progression der Grunderkrankung mitgerechnet
wurde.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfi-
denzintervall;, mRECIST: modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; PT: Preferred Term; SOC: System-
organklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwinschte Ereignisse

In Tabelle 18 sind die UE der Studie XL184-301 (EXAM) dargestellt. Anzahl und Anteil an Perso-
nen, insbesondere im Interventionsarm, unterscheiden sich zwischen 1-4 Teilnehmenden (je nach
UE) zwischen Modul 4 und Studienbericht. Es wurden die Ergebnisse aus dem Studienbericht-
Addendum 2 dargestellt.

Der Anteil an Personen mit UE war im Interventionsarm tberwiegend héher als im Kontroll-Arm.
Bei folgenden UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil des Interventionsarms gegentber
dem Kontroll-Arm: SOC ,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen)” (HR: 0,20 (95%-KI: [0,07; 0,54]), p = 0,0005).

Tabelle 18: UE mit Inzidenz = 10 % in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014 (Sicherheitspopulation)

A=) 1)
MedDRA-Systemorganklasse Caboz_antlnlb PIaEebo HR [95%-KI]?;
Preferred Term NS 2 )= d10E) p-Wert?
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des 3) k. A.
Lymphsystems 58 (27.1) 17.(15.6) k. A.
Kardiologische Erkrankungen 36 (16,8)9 11 (10,1) t 2
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 26 (12,1) 2(1,8) t 2
Endokrine Erkrankungen 34 (15,9) 4 (3,7) 2,5710,90; Z)‘(‘r)%]g
Hypothyreose 26 (12,1) 1(0,9) 9.21[1.24; 633318
3) k- A-

Augenerkrankungen 39 (18,2) 8(7,3) K
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 204 (95,3)% 67 (61,5) t 2
. 3) k- A-
Abdominale Schmerzen 47 (22,0) 8(7,3) KA
B 3) k- A-
Obere abdominale Schmerzen 24 (11,2) 8(7,3) KA
Obstipation 60 (28,0) 6(55)| > [2,28<; ézogg]l
. P 3) k- A-
Diarrhd 150 (70,1) 39 (35,8) KA
Mundtrockenheit 31 (14,5) 9@y 13003287
. 3) k. A.
Dyspepsie 34 (15,9) 2(1,8) KA

Nutzenbewertung fiir Orphan Drugs
Cabozantinib



Seite 46

Gemeinsamer
Bundesausschuss

T 1
MedDRA-Systemorganklasse Cab,\ciz_agilzlb P'Lafeltg; HR [95%-KI]?;
Preferred Term - - p-Wert?
n (%) n (%)
. 1,67 [0,76; 3,65];
Dysphagie 33 (15,4) 8 (7,3) 0.196
. n. b.
Glossodynie 25 (11,7) 0 (0,0) n b
.. . k. A.
Hamorrhoiden 22 (10,3) 4 (3,7) KA
. . 2,18 [1,38; 3,44];
Ubelkeit 100 (46,7) 23 (21,1) 0.0006
14,48 [1,97; 106,45];
Mundschmerzen 30 (14,0) 1(0,9) 0,0005
" 11,95 [3,75; 38,07];
Stomatitis 64 (29,9) 3(2,8) <0,0001
13,72 [3,34; 56,33];
Erbrechen 56 (26,2) 2(1.8) < 0,0001
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 3 3) k. A.
Verabreichungsort 179 (83,6) 67 (61.5) k. A.
. 3) k. A.
Asthenie 53 (24,8) 16 (14,7) KA
. 1,47 [0,99; 2,20];
Fatigue 91 (42,5) 33(30,3) 0.055
. . 3) k. A.
Schleimhautentziindung 54 (25,2) 4 (3,7) KA
. - 3) 3) k. A.
Periphere Odeme 36 (16,8) 13 (11,9) KA
. 1,37 [0,58; 3,22];
Fieber 26 (12,1) 7 (6,4) 0.467
Erkrankungen der Leber und Galle 25 (11,7)® 5 (4,6) :: A.
Infektionen und parasitare Erkrankungen 137 (64,0)% 37 (33,9) t 2
. . 3) k. A.
Harnwegsinfektion 23 (10,7) 3(2,8) KA
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 3) k. A.
bedingte Komplikationen 46 (21.5) 12 (11,0) k. A.
Untersuchungen 177 (82,7)3 44 (40,4) t 2
Alanin-Aminotransferase erhoht 52 (24,3) 6 (5,5) 413 [1,77; 9,65];
0,0004
Aspartat-Aminotransferase erhdht 51 (23,8) 6 (5,5) 411[1,76; 9,61];
0,0004
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 24 (11,2)® 3(2,8) :: 2
. 3) k. A.
Amylase erhoht 20 (9,3) 11 (10,1) KA
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MedDRA-Systemorganklasse Cabﬁzzagiizibl) P,I\lazel%%l) HR [95%-KI]?;
Preferred Term n (%) n (%) p-Wert?
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 42 (19,6) 3(2,8) .47 [2’31<; 340(1)311
Thyreotropin im Blut erhoht 36 (16,8) 3(2,8) 4,56 [1,39; 138316
Lipase erhéht 32 (15,0)% 13 (11,9) ||: 2
Gewicht erniedrigt 124 (57,9) 12a10) >RSI

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 143 (66,8) 34 (31,2)% 2,53 [1‘74(;)3&8%
Appetit vermindert 105 (49,1)? 17 (15,6) ||: 2
Hypokalzamie 51 (23.8) 5ae)| HO2HL8% LT
Hypokaliamie 31 (14,5) a@n| 2RO

w679 s %
Arthralgie 37 (17,3 9 (8,39 ||: 2
Riickenschmerzen 47 (22,0)® 16 (14,7) :: 2
Muskelspasmen 32 (15,0) 5 (4,6) 2,04[0,78; gfglg
Egltjrsetf?grk]?erzen die Skelettmuskulatur 24 (11,2)? 437 t 2
Schmerz in einer Extremitat 45 (21,0) 13 (11,9) 1,2410.66; 32317

Noubildungen (Anschi. Zysien und Polypen) e oA

Erkrankungen des Nervensystems 150 (70,1)3 35(32,1) t 2
Schwindelgefiih 33 (15,4) 983 O
Dysgeusie 75 (35,0) 65| 9B é%ggll;
Kopfschmerzen 42 (19,6) 10 (9,2) 1.85[0,92; 88318
Parésthesie 22 (10,3)? 3 (2,89 ||: 2

Psychiatrische Erkrankungen 61 (28,5) 15(13,8)| L°71089 %)81(;]8
Schiaflosigkeit 28 (13,1) 983 OO
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T 1
MedDRA-Systemorganklasse Caboz_antlnlb Plafebo HR [95%-KI]?;
Preferred Term NS 2 )= d10E) p-Wert?
n (%) n (%)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 48 (22,4)d 4(3,7) :: 2
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 3) k. A.
Brustdriise 34 (15.9) 5(4.6) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 3) k. A.
und Mediastinums 144 (67.3) 49 (45,0) k. A.
3) k- A-

Husten 35 (16,4) 18 (16,5) KA

B 3) k- A-
Dysphonie 47 (22,0) 11 (10,1) KA
3) k- A-

Dyspnoe 40 (18,7) 20 (18,3) KA
. . 0,84 [0,42; 1,70];
Epistaxis 25 (11,7) 12 (11,0) 0630

B 3) k- A-

Schmerzen im Oropharynx 36 (16,8) 6 (5,5) KA
Erkrankungen der Haut und des 3,91 [2,81; 5,44];
Unterhautgewebes 186 (86.,9) 46 (42.2) < 0,0001
. 3) k. A.
Alopezie 38 (17,8) 2(1,8) KA
7,37 [2,28; 23,80];

Trockene Haut 43 (20,1) 3(2,8) < 0,0001
3) k. A.

Erythem 26 (12,1) 2(1,8) KA
“ 42,10 [5,85; 302,97];
Anderungen der Haarfarbe 73 (34,1) 1(0,9) <0,0001
Palmar-plantare Erythrodysasthesie 113 (52,8) 2(1,8) 35,84 [8,86; 145,00];
<0,0001

1,94 [1,00; 3,75];

Ausschlag 49 (22,9) 11 (10,1) 0046
N 3) k. A.
GefaRerkrankungen 117 (54,7) 16 (14,7) KA
B 3) k- A-
Hypertonie 70 (32,7) 5 (4,6) KA

D Die Expositionszeit (berechnet als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 Tage (8; 1808) und im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1232).
2 GemaR Cox-Regressionsmodell. Der p-Wert fiir den Log-Rank-Test ist stratifiziert nach: Alter (< 65; > 65) und vorangegan-

gene Einnahme von TKI (ja; nein).

9 Es werden die Ergebnisse aus dem Studienbericht Addendum 2 (30. Marz 2015) dargestellt. Diese widersprechen sich

geringfligig denen des Modul 4.

Abkurzungen: HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht
bestimmbar; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse

In Tabelle 19 sind die SUE der Studie XL184-301 (EXAM) fiir den Datenschnitt 28. August 2014
dargestellt. Anzahl und Anteil an Personen, insbesondere im Interventionsarm, unterscheiden sich
zwischen 1-4 Teilnehmenden (je nach UE) zwischen Modul 4 und Studienbericht. Es wurden die
Ergebnisse aus dem Studienbericht dargestellt.

Es zeigte sich fur folgendes SUE ein statistisch signifikanter Nachteil zuungunsten der Intervention:
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (HR: 3,36 (95%-KI: [1,18; 9,56]); p = 0,016).

Tabelle 19: SUE mit Inzidenz =5 % in der Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014

(Sicherheitspopulation)

MedDRA-Systemorganklasse CaboEantmlb Pla_cebo HR [95%-K1]Y;
Preferred Term M= =0 p-Wert?

n (%) n (%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 34 (15,9) 4 (3,7) 3,36 [1.18; %5661]6
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 3) k. A.
am Verabreichungsort 29 (13.6) 6(5.5) k. A.
3)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 38 (17,8)¥ 7 (6,4) t 2'3)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 18 (8,4)% 1(0,9) t 2
3) k- A-
Erkrankungen des Nervensystems 14 (6,5) 1(0,9) KA
. 3) k- A-
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 13 (6,1) 0 (0,0) KA
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 1,69 [0,73; 3,92];
und Mediastinums 29 (13.6) 7(6.4) 0,213
Dyspnoe 2(0,9)% 6 (5,5) t 2
e 3) k. A.
GefaRerkrankungen 12 (5,6) 1(0,9) KA

) Die Expositionszeit (berechnet als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 Tage (min; max: 8; 1.808) und im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1.232).

2 Gemal Cox-Regressionsmodell post hoc berechnet fir Modul 4. Der p-Wert fiir den Log-Rank-Test ist stratifiziert nach: Alter
(< 65; > 65) und vorangegangene Einnahme von TKI (ja; nein).

3 Es werden die Ergebnisse aus dem Studienbericht Addendum 2 (30. Méarz 2015) dargestellt. Diese unterscheiden sich
geringfligig von denen des Modul 4.

Abkirzungen: HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; TKI: Tyrosin-
kinase-Inhibitor; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Zwischen finalem Datenschnitt fir das Gesamtiberleben (28. August 2014) und Beginn der
Erhaltungsphase wurden im Studienbericht-Addendum 2 SUE fiir die 21 verbliebenen Teilnehmen-
den (9,8 %) der Interventionsgruppe, die noch Cabozantinib erhalten haben, berichtet. Im Kontroll-
Arm erhielt niemand mehr die Prifmedikation. Es wurden 5 SUE bei 3 Teilnehmenden berichtet.
Als SUE genannt wurden: ,Plattenepithelkarzinom*, ,Nephrolithiasis“, ,Pulmonale Embolie",
~Phlebitis*, ,Entfernung von Nierensteinen*.
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In Tabelle 20 sind schwere UE mit CTCAE-Grad 3 und 4 gemalf Studienbericht-Addendum 2
(30. Mérz 2015) fur die PT dargestellt. Es erfolgte keine Darstellung inklusive CTCAE-Grad 5. Eine
Darstellung schwerer UE auf SOC-Ebene konnte ebenfalls nicht identifiziert werden. Die Anzahl
und der Anteil an Personen, insbesondere im Interventionsarm, unterscheiden sich zwischen 1-4
Teilnehmenden (je nach UE) zwischen Modul 4 und Studienbericht. Geméaf Modul 4 sollten jedoch
schwere UE nach CTCAE-Grad = 3 (inklusive Grad 5) dargestellt werden. Es konnten keine
Angaben zu schweren UE auf SOC-Ebene in den Studienunterlagen identifiziert werden.

Tabelle 20: Schwere UE CTCAE-Grad 3 und 4 mit Inzidenz =5 % in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014, aus den Studienunterlagen (Sicherheitspopulation)

A 3)
MedDRA-Systemorganklasse® Caboz_antmlb Plafebo HR [95%-KI]¥;
Preferred Term? N =214 ]S 0 p-Wert®
n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des KA KA KA
Lymphsystems
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts k. A. k. A. k. A.
Diarrho 46 (21.,5)° 2 (L8) k. A.
k. A.
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort K- A. K-A. K- A.
Asthenie 14 (6,5) 2(1,8)| 2,83[0,63; 12,71]; 0,155
Fatigue 21 (9,8) 3(2,8)| 2,69]0,79; 9,16]; 0,099
Leber- und Gallenerkrankungen k. A. k. A. k. A.
Infektionen und parasitare Erkrankungen k. A. k. A. k. A.
Untersuchungen k. A. k. A. k. A.
Alanin-Aminotransferase erhoht 11 (5,1) 2(1,8)| 1,50[0,32; 7,04]; 0,606
Amylase erhoht 11 (5,1)9 8(7.3) -
. P 5) k- A-
Lipase erhoht 23 (10,7) 9(8,3) KA
Gewicht erniedrigt 20 (9,3) 0 (0,0) n. b.
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen k. A. k. A. k. A.
Appetit vermindert 15 (7,0) 1(0,9) 4,88[0,63; 37,71]
0,093
Hypokalzamie 23 (10,7) 0 (0,0) 2 E
. 5 k. A.
Hypokaliamie 12 (5,6) 3(2,8) KA
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und KA KA KA
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems k. A. k. A. k. A.
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) 3
MedDRA-Systemorganklasse® Caboz_antmlb PIaEEbO HR [95%-KI]¥;
Preferred Term? N2 =0 p-Wert®
n (%) n (%)
Erkrankungen der At(_amvx_/ege, des KA KA. KA
Brustraums und Mediastinums
5) k. A.
Dyspnoe 6 (2,8) 11 (10,1) K A
Erkrankungen der Haut und des KA KA KA
Unterhautgewebes
Palmar-plantare Erythrodyasthesie 27 (12,6)9 2(1,8)% t 2
GefaRerkrankungen k. A. k. A. k. A.
B 5) k. A.
Hypertonie 19 (8,9) 0 (0,0) KA

1 SOC-Angaben konnten in den Studienunterlagen fiir CTCAE-Grad 3 und 4 nicht identifiziert werden.

2 PT-Angaben aus dem Studienbericht Addendum 2.

% Die Expositionszeit (berechnet als Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 (8; 1808) und im Kontroll-Arm 104,0 (11; 1232) Tage.

4 gemaR Cox-Regressionsmodell post hoc fiir Modul 4 berechnet. Der p-Wert fiir den Log-Rank-Test ist stratifiziert nach: Alter
(= 65; > 65) und vorangegangene Einnahme von TKI (ja; nein).

® Es werden die Ergebnisse aus dem Studienbericht Addendum 2 (30. Méarz 2015) dargestellt. Diese unterscheiden sich
geringfiigig denen des Modul 4

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht bestimmbar; PT: Preferred Term;
SOC: Systemorganklasse; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

In Tabelle 21 sind die UE, die zum Therapieabbruch fihrten aus Modul 4 dargestellt. Die Angaben
zur Anzahl und dem relativen Anteil an Personen aus Modul 4 unterscheiden sich von denen im
Studienbericht-Addendum 2.

Im Studienbericht-Addendum 2 wird nur fur die SOC ,Untersuchungen” bei der Kontroll-Gruppe ein
Anteil an Personen > 5 % mit Therapieabbruch berichtet (Intervention vs. Kontrolle: 3,7 vs. 5,5 %).

Tabelle 21: UE, die zum Therapieabbruch fiihren mit Inzidenz =5 % in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014, gemald Modul 4 (Sicherheitspopulation)

n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 17 (7,9) 21,8)
Kardiologische Erkrankungen 11 (5,1) 2(1,8)
Erkrankungen des Auges 11 (5,1) 1(0,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 47 (22,0) 7 (6,4)
Abdominalschmerz 15 (7,0) 0 (0,0)
Obstipation 11 (5,1) 1(0,9)
Diarrho 28 (13,1) 4(3,7)
Ubelkeit 23 (10,7) 1(0,9)
Stomatitis 11 (5,1) 0 (0,0)
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n (%) n (%)
Erbrechen 12 (5,6) 0 (0,0)
Cgrg:bn;;i:ﬁuirgksrg?tkungen und Beschwerden am 38 (17.8) 7 (6.4)
Asthenie 11 (5,1) 3(2,8)
Ermidung 20 (9,3) 3(2,8)
Schleimhautentziindung 11 (5,1) 1(0,9)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 30 (14,0) 3(2,8)
Untersuchungen 35 (16,4) 9(8,3)
Alanin-Aminotransferase erhéht 13 (6,1) 1(0,9)
Aspartat-Aminotransferase erhéht 12 (5,6) 1(0,9)
Lipase erhoht 7 (3,3) 6 (5,5)
Gewicht erniedrigt 20 (9,3) 0 (0,0)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 36 (16,8) 5 (4,6)
Appetit vermindert 25 (11,7) 1(0,9)
Hypokalzamie 16 (7,5) 2(1,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 32 (15,0) 3(2,8)
Erkrankungen des Nervensystems 30 (14,0) 4 (3,7)
Dysgeusie 15 (7,0) 1(0,9)
Psychiatrische Erkrankungen 17 (7,9) 3(2,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 33 (15,4) 4 (3,7)
Dysphonie 11 (5,1) 2(1,8)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 38 (17,8) 3(2,8)
Anderungen der Haarfarbe 11 (5,1) 0 (0,0)
Palmar-plantare Erythrodyasthesie 25 (11,7) 0 (0,0)
GefaRerkrankungen 25 (11,7) 0 (0,0)
Hypertonie 16 (7,5) 0 (0,0)

) Die Expositionszeit (berechnet als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im

Median 329,0 Tage (min; max: 8; 1.808) und im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1.232).

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

In Tabelle 22 sind die in Modul 4 aufgefiihrten UE von besonderem Interesse dargestellt. Im
Studienbericht-Addendum 2 werden keine UE von besonderem Interesse genannt.

GemanR pU wurde aufgrund der geringen Ereigniszahlen keine Darstellung nach Schweregrad vor-
genommen. Da in mindestens einem Behandlungsarm weniger als 10 Ereignisse auftraten, wurde
auf eine Darstellung von Subgruppenanalysen in Modul 4 verzichtet.

Tabelle 22: UE von besonderem Interesse in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014, gemald Modul 4 (Sicherheitspopulation)

) 1)
Studie XL184-301 (EXAM) Celbezemiin o) - Pleeese HR [95%-K1]?;
UE von besonderem Interesse M= =0 p-Wert?

n (%) n (%)

Nicht-ZNS-Hémorrhagie Grad = 3 9(4.2) 1(0,9) 2,94[0,36; 23,83]
0,2895
1,92 [0,54; 6,80];
Venenthrombose 19 (8,9) 3(2,8) 0303
Gastrointestinale Perforation 10 (4,7) 0 (0,0) n. b.
Gastrointestinalen Fistel 4(1,9) 0(0,0) n. b
Intra-abdominal- oder Beckenabszess 8 (3,7) 0 (0,0) n.b
Arterielle Thrombose 7(3,3) 0(0,0) n. b.
Abszess 21 (9,8) 0(0,0) n. b
Nicht-gastrointestinalen Fistel 8 (3,7) 0 (0,0) n.b
Osteonekrose 3(1,4) 0(0,0) n. b.
. N 2,69 [0,32; 22,50];
Hepatozellularen Toxizitat 6 (2,8) 1(0,9) 03408
. 1,45 [0,16; 13,15];
Pankreatitis 6 (2,8) 1(0,9) 0737

D Die Expositionszeit (berechnet als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 Tage (min; max: 8; 1.808) und im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1.232).

2 Post hoc berechnet gemaR Cox-Regressionsmodell. Der p-Wert fiir den Log-Rank-Test ist stratifiziert nach: Alter (< 65; > 65)
und vorangegangene Einnahme von TKI (ja; nein).

Abkurzungen: HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n. b.: nicht
bestimmbar; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Subgruppenanalysen

Es wurden nur Ergebnisse aus Subgruppenanalysen nach RET-M918T-Mutationsstatus
dargestellt, dies nur fir UE nach SOC und PT mit statistisch signifikanten Unterschieden und
wenn in beiden Armen mindestens 10 Ereignisse auftraten. Es liegen keine Interaktionsterme
vor. Es gibt jedoch keine Hinweise aufgrund der berichteten Ergebnisse, dass die Effekte zu
den UE in den Subgruppen nicht gleichgerichtet sind.

Es wurden keine Auswertungen fiir den RAS-Mutationsstatus eingereicht.
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4 Diskussion der Methodik und Ergebnisse

4.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von Cabozantinib

Cabozantinib ist zugelassen fur die Behandlung des medullaren Schilddrisenkarzinoms (MTC) bei
erwachsenen Personen mit progredienter, nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metasta-
sierter Erkrankung. In der Fachinformation wird angemerkt, dass bei Personen, deren RET-
Mutationsstatus unbekannt oder negativ ist, vor der Entscheidung tber die individuelle Behandlung
ein moglicherweise geringerer Nutzen berticksichtigt werden sollte. Die zugelassene empfohlene
Dosis betragt 140 mg einmal taglich, entsprechend 175 mg Cabozantinib L-Malat.

In seiner Sitzung am 22 Januar 2015 hat der G-BA die Geltungsdauer des Beschlusses zu
Cabozantinib bis zum 1. Juni 2018 befristet [14]. Die befristete Geltungsdauer wurde im weiteren
Verlauf bis zum 1. Juli 2021 verlangert [11]. Der Beschluss wurde befristet, da der pU verpflichtet
wurde, der EMA zusétzliche Daten tber Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Wirkstoffs vorzu-
legen. ,Bezliglich der zu erbringenden Nachweise fordert die EMA, dass weitere Daten zu Wirk-
samkeits- und Sicherheitsendpunkten aus Studien vorgelegt werden, u. a. aus der Studie XL184-
401 (EXAMINER), in der inshesondere die Dosierung von Cabozantinib sowie der RET- und RAS-
Mutationsstatus der Patienten weiter untersucht werden." [14]

Die Studie XL184-401 (EXAMINER) wurde in der Nutzenbewertung erganzend im Anhang darge-
stellt. GemaR Befristungsauflagen sollten auf Grundlage des EPAR [2] Daten der Studie XL184-
401 (EXAMINER) zu Dosierung sowie RET- und RAS-Mutationsstatus vorgelegt werden. Es wer-
den in der Studie lediglich zwei unterschiedliche Dosierungen des gleichen Wirkstoffs Cabozantinib
ohne einen Komparator in einem Nicht-Unterlegenheits-Design miteinander verglichen. Ca. 70 %
der Teilnehmenden hat eine Dosis unter der zulassungsrelevanten Dosierung im Behandlungsarm
Cabozantinib 60 mg erhalten. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse nur deskriptiv dargestellt.
Ein indirekter adjustierter Vergleich liegt ebenfalls nicht vor.

In die Studie XL184-301 (EXAM) wurden erwachsenen Personen mit histologisch bestatigtem
nicht-resektablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC eingeschlossen, was der
Zulassungspopulation entspricht. Zudem galt das Kriterium ECOG-Status < 2, wobei nur 6,1 % der
Studienteilnehmenden einen ECOG-Status = 2 bei Einschluss hatten. Sowohl im Interventionsarm
(min; max: 20; 86) als auch im Kontroll-Arm (21; 79) waren die Teilnehmenden im Median
55,0 Jahre alt und stammen in beiden Behandlungsarmen zu 50 % aus dem europaischen bzw. zu
ca. 30 % aus dem nordamerikanischen Raum. Von einer Ubertragung der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext kann ausgegangen werden.

Eine geringe Anzahl an Imbalancen konnten bezuglich Studien- bzw. Patientencharakteristika
beobachtet werden. Parameter-Zeit ab Diagnose bis Randomisierung in Jahren (Intervention vs.
Placebo: Mittelwert (SD): 5,9 (6,4) vs. 7,3 (7,9)) und Paramter-Zeit seit Metastasierung in Jahren
(3,6 (4,7) vs. 4,6 (5,9)). Die Mediane waren jedoch vergleichbar. Der Anteil an Nichtrauchern war
im Interventionsarm mit 51 % niedriger als im Kontroll-Arm (66,7 %). Der Anteil an Personen mit
Erhalt einer Folgetherapie war im Interventionsarm mit 44 % geringer als im Placebo-Arm (58 %).
Am haufigsten wurden in beiden Armen TKI angewandt (Intervention vs. Kontrolle: 27 vs. 41 %),
davon Vandetanib mit ca. 20 % in beiden Behandlungsarmen, gefolgt von Cabozantinib mit 2 % im
Interventionsarm bzw. 8 % im Kontroll-Arm. Cabozantinib erhielten die Teilnehmenden nach
Abbruch der Studienmedikation.
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Der Anteil an Personen mit positivem RET-M918T-Mutationsstatus lag in beiden Behandlungs-
gruppen bei ca. 35 %; bei ca. 35 % war der Mutationsstatus unbekannt. Im EPAR wurde die
Reliabilitat der Bestimmung des Mutationsstatus hinterfragt. Neue Angaben und Erkenntnisse
hierzu wurden im aktuellen Dossier nicht eingereicht.

4.2 Design und Methodik der Studie

Die Zulassungsstudie XL184-301 (EXAM) ist eine randomisierte, placebo-kontrollierte, doppel-
blinde, internationale, multizentrische Phase-IlI-Studie im Parallelgruppendesign, in der Personen
im Verhdltnis 2:1 auf die 2 Behandlungsgruppen Cabozantinib (N = 219) und Placebo (N =111)
randomisiert wurden, wobei in beiden Behandlungsgruppen supportive Begleitbehandlungen
erlaubt waren. Die Randomisierung wurde nach Alter (< 65; > 65 Jahre) und nach Vorbehandlung
mit einem TKI (ja; nein) stratifiziert. Die Studie blieb verblindet bis zum Zeitpunkt der Auswertung
des primaren Endpunkts (,Progressionsfreies Uberleben®).

Nach Auswertung des primaren Endpunkts (beurteilt durch mRECIST, Datenschnitt: 6. April 2011)
wurde die Studie mit Amendment 3 (16. November 2011) entblindet. Nach der Entblindung wurde
den Patientinnen und Patienten in der Placebo-Gruppe erlaubt, eine andere Krebsbehandlung aul3er
Cabozantinib zu wahlen, Patientinnen und Patienten im Interventionsarm sollten weiterhin
Cabozantinib gemaf3 den Vorgaben des Studienprotokolls erhalten, um die urspriinglich zugeteilten
Behandlungsgruppen auch nach der primaren Analyse aufrechtzuerhalten. Nach Beendigung der
Behandlungsphase mit der Studienmedikation schloss sich eine Nachbeobachtungsphase an, die
bis zum Erreichen der notwendigen Anzahl von Ereignissen fir die geplante Analyse des Gesamt-
Uberlebens weitergefuhrt wurde (217 Todesfélle; Datenschnitt: 28 August 2014). In dieser Phase
wurde neben den anschlieBenden Krebsbehandlungen weiterhin die Mortalitéat erfasst und zum Zeit-
punkt des Datenschnitts vom 28. August 2014 erhielten 21 Teilnehmende (9,6 %) im Interventions-
arm und keine Teilnehmenden im Kontroll-Arm eine Behandlung mit der Studienmedikation.

Gemaf Modul 4 wurde die Studie im September 2020 abgeschlossen. Es bleibt unklar, inwieweit
noch Daten erhoben wurden. Der letzte eingereichte Datenschnitt stammt vom 28. August 2014.
GemalR Studienbericht-Addendum 2 vom 30. Mérz 2015 war die Studie noch laufend und ging am
1. Dezember 2014 in die Erhaltungsphase Uber. In der Erhaltungsphase sollten keine Daten mehr
in einer klinischen Datenbank erfasst werden. Es sollten nur Informationen zu UE und SUE gesam-
melt werden, die zu Dosismodifikation oder Behandlungsabbruch gefiihrt haben. Zu SUE wurde
fur den Zeitraum zwischen finalem Datenschnitt fir das Gesamtiberleben und Eintritt in die
Erhaltungsphase (1. Dezember 2014) im Studienbericht-Addendum 2 berichtet (siehe Abschnitt
zur Sicherheit 3.5 bzw. 4.6).

Ein Abbruch der Studienmedikation war aus unterschiedlichen Grinden mdglich. Der Anteil an
Personen, die aufgrund von UE/SUE (nicht mit einer Krankheitsprogression verbunden) abgebrochen
haben (Interventionsarm vs. Kontroll-Arm: 22 vs. 9 %), war im Interventionsarm héher, wahrend der
Anteil, der aufgrund einer Krankheitsprogression abgebrochen hat, niedriger war (52 vs. 66 %). Ein
Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE oder Krankheitsprogression kann einen Einfluss auf
die Aussagesicherheit der Ergebnisse haben. Zudem war die mediane Expositionsdauer (in Tagen) im
Interventionsarm deutlich héher als im Kontroll-Arm (329 (min, max: 8; 1.808) vs. 104 (11; 1.232)). Nach
Abbruch der Studienbehandlung war eine andere Behandlung mit Krebstherapien fir beide Gruppen
moglich, jedoch blieb die Gruppenzugehotrigkeit fur alle Endpunkte bis zur in Amendment 3
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beschlossenen Entblindung nicht einsehbar flr das Studienpersonal und die teilnehmenden Personen.
Ein Crossover der Placebo-Gruppe zur Interventionsgruppe war nicht vorgesehen.

Aufgrund des Studiendesigns ist auf Studienebene von einem niedrigen Verzerrungspotential aus-
zugehen. Jedoch sind die oben genannten kritischen Aspekte, wie Abbruch der Studienmedikation
aufgrund von UE bzw. Krankheitsprogression oder unterschiedliche Behandlungsdauern in den
Studienarmen, fir die Beurteilung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene relevant.

4.3 Mortalitat

Gesamtuberleben war ein sekundarer Endpunkt. Die finale Analyse sollte vorgenommen werden
sobald 217 Todesfélle eingetreten sind; dies war am 28. August 2014 der Fall.

Zu diesem Zeitpunkt lag der Anteil an Todesfallen im Interventionsarm bei 64 % und im Kontroll-
Arm bei 69 %. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmen identifiziert werden (HR: 0,85 (95%-KI: [0,64; 1,12]); p = 0,241). Die Berechnung
erfolgte mittels Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren (Alter (< 65;
> 65 Jahre) und vorangegangene Einnahme von TKI (ja; nein)). Der p-Wert flr den Log-Rank-Test
ist ebenfalls stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren. Zensiert wurden alle Teilnehmenden, die
die Studie beendet und zum letzten Erhebungszeitpunkt (finaler Datenschnitt fir die Analyse zum
Gesamtuberleben) noch gelebt hatten. Patientinnen und Patienten, die nicht mehr nachverfolgt
werden konnten (lost to Follow-up), wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt zensiert.

Es wurden a priori definierte Subgruppenanalysen durchgefihrt. Es erfolgte jedoch keine Auswer-
tung nach Effektmodifikatoren anhand von Interaktionstermen. Fir die Nutzenbewertung wurden
zur naherungsweisen zusammenfassenden Orientierung die Forest-Plots der a priori und post hoc
durchgefiihrten Subgruppenanalyse verglichen. Fir die ITT-Population waren die Ergebnisse
innerhalb der Subgruppen fir den Endpunkt konsistent. Hinweise auf gegenséatzliche Effekte
zeigten sich bei wei3en bzw. nicht-weien Teilnehmenden und innerhalb des MTC-Krankheitstyps
(sporadisch, hereditar oder unbekannt).

Beim post hoc spezifizierten Merkmal ,Positiver RET-M918T-Mutationsstatus® zeigte sich abwei-
chend vom Gesamteffekt ein statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtiberleben zugunsten von
Cabozantinib mit einem HR: 0,60 (95%-KI: [0,38; 0,94]; p = 0,026), wahrend bei negativem und
unbekanntemn RET-M918T-Mutationsstatus die Effekte nicht statistisch signifikant waren. Der
Anteil an Teilnehmenden mit unbekanntem RET-M918T-Mutationsstatus lag in beiden Behand-
lungsarmen bei ca. 30 %. Im EPAR wurde die Reliabilitdt der Bestimmung des Mutationsstatus
kritisiert [2]. Im aktuellen Dossier finden sich jedoch keine neuen Informationen zum RET-
Mutationsstatus. Zwar wurde eine Subgruppenanalyse zum RAS-Mutationsstatus durchgefihrt, da
jedoch bei ca. 70 % der Teilnehmenden im Interventionsarm und 83 % der Teilnehmenden im
Kontroll-Arm kein RAS-Mutationsstatus bestimmt wurde, wurden die Ergebnisse nicht dargestellit.

In der a priori definierten Sensitivitdtsanalyse, bei der fir alle anschlieRenden systemischen Anti-
Krebs-Therapien zensiert wurde, zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Cabozantinib
gegenuber Placebo (p =0,018). Der Anteil an Verstorbenen im Interventionsarm lag bei 44 %,
wahend 56 % zensiert wurden. Im Kontroll-Arm lag der Anteil an Verstorbenen bei 61 % und 39 %
wurden zensiert. Weitere Sensitivitdtsanalysen wurden nicht eingereicht.
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Zwar war der Anteil an Personen, die aufgrund von UE/SUE (nicht mit einer Krankheitsprogression
verbunden) die Studienmedikation abgebrochen haben, im Interventionsarm héher (Interventions-
arm vs. Kontroll-Arm: 22 vs. 9 %), wahrend der Anteil, der aufgrund einer Krankheitsprogression
abgebrochen hat, niedriger war (52 vs. 66 %). Es fand jedoch kein Crossover der Teilnehmenden
des Placebo-Arms in den Interventionsarm statt. In beiden Behandlungsgruppen bestand die
Moglichkeit der Nachfolgetherapie mit anderen Wirkstoffen. Aufgrund seiner objektivierbaren
Ereignisse (unabhangig von subjektiver Interpretierbarkeit) ist der Endpunkt im Allgemeinen gering
beeinflussbar, weshalb die Entblindung nach Erreichen des priméren Endpunkts (,Progressions-
freies Uberleben®) als ein geringer Einfluss auf das Verzerrungspotential angesehen wird.
Zusammenfassend wird von einem niedrigen Verzerrungspotential und einem geringen Einfluss
auf die Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Mortalitat

Fur den finalen Datenschnitt (28. August 2014) wurde das Gesamttiberleben ausgewertet. Fir die
ITT-Population ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Bei der post hoc durchgeflhrten Sensitivitdtsanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten der Intervention bei RET-M918T-positiven
Personen. Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingeschatzt und es wird von einem geringen
Einfluss auf die Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen.

4.4 Morbiditat
MDASI-THY — Symptomskalen

In Modul 4 werden die Ergebnisse zu den Subskalen des MDASI-THY berichtet. Der Fragebogen
besteht aus zwei Teilen. Beim ersten Teil wird der Schweregrad von 19 Symptomen abgefragt.
Davon beziehen sich 13 Fragen auf allgemeine Symptome bei Patientinnen und Patienten mit
Krebserkrankungen, 6 Fragen sind spezifisch fur Schilddrisenkrebs. In der Nutzenbewertung wird
Bezug genommen auf den Datenschnitt vom 15. November 2011 (Modul 4); dieser konnte in den
Studienunterlagen in Modul 5 nicht identifiziert werden. Es werden Ergebnisse fir den Datenschnitt
zum Erreichen des progressionsfreien Uberlebens berichtet, jedoch konnten keine Angaben zum
Datum identifiziert werden. Angaben zu Ricklaufquoten abziiglich Todesfélle oder Entzug der
Einwilligungserklarung konnten ebenfalls nicht identifiziert werden.

Da die Ricklaufquoten (= 70 %) nur zu Baseline erfillt waren, wird auf eine Darstellung der
Ergebnisse verzichtet.

Es handelt sich um einen subjektiven Endpunkt, bei dem die Kenntnis der Behandlung einen
Einfluss auf die Beantwortung haben kann. Zum Zeitpunkt der Randomisierung war die Studie
verblindet, jedoch wurde die Verblindung mit Amendment 3 (16. November 2011), nach Erreichen
des primaren Endpunkts ,Progressionsfreies Uberleben*, aufgehoben. Es bleibt jedoch unklar, wie
viele Teilnehmende zum Zeitpunkt der Entblindung den Fragebogen ausgefiillt haben, wodurch
dieser Einfluss nicht abschlieBend geklart werden kann.

Die Analysen basieren auf denjenigen Personen, die den Fragebogen ausgefullt haben. Da der
Endpunkt bis zur Progression erhoben wurde und die mediane Dauer bis zur Krankheitspro-
gression der Behandlung mit der Studienmedikation fir den Cabozantinib-Arm mit 6,7 Monaten
fast doppelt so lange war wie fir den Placebo-Arm mit 3,4 Monaten, variieren die verfigbaren
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Angaben zwischen den Behandlungsgruppen. Aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungs-
zeitraume in den beiden Gruppen, variieren die verfligbaren Angaben zwischen den Behandlungs-
gruppen. Ein Abbruch der Studienmedikation war aufgrund von UE oder Krankheitsprogression
maoglich, was einen Einfluss auf die Symptomatik bzw. Lebensqualitéat haben kann. Infolge der
informativ zensierten Erhebung ist das ITT-Prinzip nicht adaquat umgesetzt. Zudem wurden keine
geeigneten Imputationsmethoden verwendet, um die fehlenden Werte adaquat zu ersetzen. Das
Verzerrungspotential des Endpunkts wird als hoch und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
gering eingeschatzt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Morbiditat

Symptome wurden durch den Fragebogen MDASI-THY erhoben. Da die Riicklaufquoten (= 70 %)
nur zu Baseline erfillt waren, wird auf eine Darstellung der Ergebnisse verzichtet. Das Verzer-
rungspotential wird als hoch angesehen und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als gering
eingeschatzt.

4.5 Lebensqualitat
MDASI-THY — Lebensqualitatsskala

Einschrankungen des taglichen Lebens wurden durch eine Subskala mit 6 Items im zweiten Teil
des MDASI-THY erhoben. Bei den 6 Fragen handelt es sich um Fragen zu genereller Aktivitat,
Stimmung, Arbeit (einschliel3lich Hausarbeit), Beziehungen zu anderen Menschen, Gehen und
Lebensfreude.

Inwieweit die Subskala jedoch geeignet ist das Konstrukt Lebensqualitat widerzuspiegeln, bleibt
offen. Es liegen keine Angaben vor, ob eine Faktoranalyse durchgefiihrt wurde und die Items die
drei Aspekte der Lebensqualitéat umfassen. Jedoch erscheinen die 6 ltems die drei Aspekte der
Lebensqualitat annahrend zu beschreiben, weshalb trotz der oben genannten Einschrankung der
zweite Teil des MDASI-THY zur Lebensqualitat in der Nutzenbewertung dargestellt wird.

Das Verzerrungspotential wird als hoch und die Aussagekraft der Ergebnisse wird als gering ange-
sehen. Die Griinde entsprechen denen der Morbiditatssubskalen des MDASI-THY (siehe Abschnitt
zur Morbiditat).

Zusammenfassende Einschéatzung zur Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde durch 6 ltems einer Subskala des Fragebogens MDASI-THY erhoben.
Da die Ricklaufquoten (= 70 %) nur zu Baseline erfiillt waren, wird auf eine Darstellung der Ergeb-
nisse verzichtet. Das Verzerrungspotential wird als hoch angesehen.

4.6 Sicherheit

Der pU hat fir die Sicherheitsendpunkte Daten zum finalen Datenschnitt zum Gesamtiberleben vom
28. August 2014 vorgelegt. Die mediane Expositionszeit im Interventionsarm betrug 329,0 Tage
(min; max: 8; 1.808) und im Kontroll-Arm 104,0 Tage (11; 1.232). Seitens des pU wurden fir das
Dossier post hoc Uberlebenszeit-Analysen eingereicht und Hazard Ratios (95%-KI) fur die zusam-
menfassenden UE sowie auf SOC- und PT-Ebene fur alle UE, SUE, schwere UE und UE von
besonderem Interesse berechnet. Die Darstellung der Effektschatzer anhand von Hazard Ratios wird
als adaqguat angesehen, da die unterschiedlichen Beobachtungszeiten berticksichtigt werden.
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In Modul 4 werden bei den zusammenfassenden UE, UE ohne Erfassung der Progression der
Grunderkrankung angegeben. Diese entsprechen bei der zusammenfassenden Darstellung aller
UE und SUE den Angaben im Studienbericht. Es wurden in Modul 4 fir zusammenfassende UE,
SUE, schwere UE und UE, die zum Therapieabbruch fihrten, die UE der SOC ,Gutartige, bdsartige
und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* und dieser SOC zugehérige PT
herausgerechnet. Im Studienbericht-Addendum 2 fiir den letzten Datenschnitt (28. August 2014)
finden sich jedoch keine Informationen, inwieweit eine Erfassung mit bzw. ohne UE, die mit einer
Progression der Grunderkrankung assoziiert sind, vorgenommen wurden.

Die im Studienbericht angegebene Anzahl an Personen mit zusammengefassten UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten, war mit 46 Teilnehmenden im Interventionsarm hoher, als die in Modul 4
angegebene Anzahl mit 50 Teilnehmenden. Jedoch werden im Studienbericht die UE, die zu einem
permanenten Therapieabbruch fuhrten, bei den zusammengefassten UE angegeben. Es bleibt
unklar, ob bei den Angaben aus dem Studienbericht eine Progression der Grunderkrankung
mitgerechnet wurde. Im Studienbericht wurden UE CTCAE-Grad 3 und 4 als schwere UE nur auf
PT-Ebene im Studienbericht definiert; CTCAE-Grad 5 ist hierbei jedoch nicht mitumfasst. Geman
Modul 4 wurden jedoch UE ab CTCAE-Grad = 3 dargestellt. Es bleibt unklar, inwieweit fir Modul 4
auch UE CTCAE-Grad 5 bei schweren UE mitgerechnet wurden.

Es finden sich zudem nummerisch geringe Abweichungen in der Anzahl (ca. 1-4 Personen) an
Personen mit UE, SUE, schweren UE und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, auf SOC- und
PT-Ebene zwischen Modul 4 und dem Studienbericht. Angaben, wie es zu den Diskrepanzen
kommt, konnten nicht identifiziert werden.

Zusammenfassend war der Anteil an zusammenfassenden UE, SUE und schweren UE im
Interventionsarm signifikant hdher als im Kontroll-Arm. Auch bei den UE, SUE und schweren UE
war der Anteil an UE im Interventionsarm nummerisch oder statistisch signifikant hdher als im
Kontroll-Arm. Es traten 5 SUE bei 3 Teilnehmenden zwischen dem finalen Datenschnitt zum
Gesamtiiberleben (28. August 2014) und dem Beginn der Erhaltungsphase auf. Weitere Angaben
konnten nicht identifiziert werden.

In Modul 4 wurden UE von besonderem Interesse dargestellt. Diese Bezeichnung findet sich
jedoch nicht in den Studienunterlagen. Die UE werden als ,UE, die mit VEGF-Inhibitoren assoziiert
sind“ bezeichnet. Die in Modul 4 dargestellten UE von besonderem Interesse stimmen jedoch nur
bedingt mit diesen UE Uberein. Bei den Ergebnissen zeigt sich ein nummerisch héherer Anteil an
UE im Interventionsarm als im Kontroll-Arm. Im Kontroll-Arm traten Uberwiegend keine UE von
besonderem Interesse auf.

Es erfolgte jedoch keine Auswertung nach Effektmodifikatoren anhand von Interaktionstermen. Fir
die Nutzenbewertung wurden zur ndherungsweisen zusammenfassenden Orientierung die Forest-
Plots der a priori und post hoc durchgefiihrten Subgruppenanalyse verglichen.

Subgruppenanalysen fir RET-M918T-Mutationsstatus wurden gemaR pU nur durchgefihrt fir UE
nach SOC und PT mit statistisch signifikanten Unterschieden und wenn in beiden Armen mindes-
tens 10 Ereignisse auftraten. Es wurde keine Auswertung nach Effektmodifikatoren anhand von
Interaktionstermen durchgefiihrt. Die Ergebnisse flr die Subgruppenanalysen fir UE nach SOC
und PT waren in allen Subgruppen (positiv; negativ; unbekannt) gleichgerichtet.

Zum Zeitpunkt der Randomisierung war die Studie verblindet, jedoch wurde die Verblindung mit
Amendment 3 (16. November 2011), nach Erreichen des priméren Endpunkts ,Progressionsfreies
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Uberleben®, aufgehoben und der Endpunkt im offenen Studiendesign bis zum finalen Datenschnitt
zum Gesamtlberleben (28. August 2014) erhoben. Aufgrund des zum Teil subjektiven Charakters
des Endpunkts kann die Kenntnis der Behandlung einen Einfluss auf die Erhebung haben. Die
Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheits-
progression, inakzeptabler UE oder der Rlicknahme der Einverstandniserklarung, je nachdem, was
friher auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde, die vor einem potentiellen Abbruch auf-
grund von UE auftreten kénnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar. Aus diesem Grund
ist die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse fir UE, die zum Therapieabbruch
fuhrten, eingeschrankt. Zusatzlich kommen Unsicherheiten bezlglich der Auswertung und
Darstellung der Ergebnisse zwischen Modul 4 und den Studienunterlagen hinzu. Insgesamt wird
von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist
eingeschrankt.

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

Es wurden Ergebnisse zu den Sicherheitsendpunkten fir den finalen Datenschnitt zum Gesamt-
Uberleben (28. August 2014) eingereicht. Es finden sich nummerisch geringe Abweichungen im
Anteil an Personen mit UE, SUE und bei den zusammenfassenden UE. Im Interventionsarm war
im Vergleich zum Kontroll-Arm Uberwiegend der Anteil an UE, SUE, schweren UE und UE von
besonderem Interesse zusammenfassend bzw. auf SOC- und PT-Ebene nummerisch oder statis-
tisch signifikant héher als im Kontroll-Arm. Die Aussagesicherheit der Ergebnisse ist eingeschrankt.
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5 Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die Behandlung mit Cabozantinib soll
nur von arztlichem Personal eingeleitet und Giberwacht werden, das Erfahrung in der Therapie von
Erwachsenen mit medullarem Schildrisenkarzinom hat.
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6 Zusammenfassung der Nutzenbewertung

Cabozantinib ist zugelassen fir die Behandlung eines progredienten, nicht resektablen, lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten medullaren Schilddrisenkarzinoms. Die Nutzenbewertung
von Cabozantinib basiert auf der zulassungsbegrindenden Studie XL184-301 (EXAM). Es handelt
sich bei der Studie um eine randomisierte, placebo-kontrollierte, doppelblinde, internationale,
multizentrische Phase-IlI-Studie im Parallelgruppendesign, in der Patientinnen und Patienten im
Verhaltnis 2:1 auf die 2 Behandlungsgruppen Cabozantinib und Placebo randomisiert wurden. Die
Randomisierung wurde nach Alter (< 65; > 65 Jahre) und nach Vorbehandlung mit TKI (ja; nein)
stratifiziert. Die Studie blieb verblindet bis zum Zeitpunkt der Auswertung des primaren Endpunkts
(,Progressionsfreies Uberleben*).

Es fand bereits eine Bewertung der Studie statt. In seiner Sitzung am 22 Januar 2015 hat der G-BA die
Geltungsdauer des Beschlusses zu Cabozantinib bis zum 1. Juni 2018 befristet [14]. Die urspringlich
bis zum 1. Juni 2018 befristete Geltungsdauer wurde auf Antrag des pU zum 1. Juli 2021 verlangert.
Der Beschluss wurde befristet, da der pU verpflichtet ist der EMA zusétzliche Daten tiber die Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit des Wirkstoffs vorzulegen. ,Bezliglich der zu erbringenden Nachweise fordert
die EMA, dass weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten aus Studien vorgelegt
werden, u.a. aus der Studie XL184-401 (EXAMINER), in der insbesondere die Dosierung von
Cabozantinib sowie der RET- und RAS- Mutationsstatus der Patienten weiter untersucht werden."” [14].
Die Studie XL184-401 (EXAMINER) wurde im Anhang dargestellt.

Die Ergebnisse der Studie werden in der folgenden Tabelle unter Beriicksichtigung des Verzerrungs-
potentials zusammengefasst. Es wird dargestellt, ob unter Cabozantinib ein statistisch signifikant
positiver Effekt bei hohem oder unklarem (1) oder niedrigem (11) Verzerrungspotential bzw. ein statis-
tisch signifikant negativer Effekt bei hohem oder unklarem (|) oder niedrigem (]]) Verzerrungs-
potential bzw. kein Unterschied («) gezeigt werden konnte.

Tabelle 23: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse fiir die Studie XL184-301 (EXAM)
fur den finalen Datenschnitt fir das Gesamtiiberleben (28. August 2014)

Endpunkt CabNozzagfgib” P,La:ibﬁ” HR [95;f)\;\*/<e'1:)2;) Effekt
Gesamtuberleben®

Todesfalle, n (%) 141 (64,4) 77 (69,4)

Zensierungen, n (%)% 78 (35,6) 34(30.6)| 0,85(0,64 1,12]: .
Medianes Uberleben (Monate) 26,6 21,1 0,241
[95%-KI] [23,20, 31,61]| [16,39, 32,36]

Morbiditat

MDASI-THY — Symptomskalen® n. b. n. b. n. b.
Lebensqualitat

MDASI-THY — Lebensqualitatsskala® n. b. n. b. n. b.
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Cabozantinib?| Placebo® HR [95%-K1]?;
Endpunkt N = 219 N =111 p-Wert? Effekt
Sicherheit®
Ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung?”
UE®, n (%) 214 (100) 104 (95,4) -
2,75[1,97; 3,83];
- 8)9)
UE CTCAE-Grad 2 3°9, n (%) 186 (86,9) 43 (39,4) <0,0001 !
1,87 [1,19; 2,95];
8)
SUEY, n (%) 114 (53,3) 26 (23,9) 0.0022 !
UE, das zum Abbruch der 2,71 [1,37; 5,35];
Studienmedikation fiihrte'®V, n (%) 50 (23.4) 10(9.2) 0,0022 !
UE, das zum permanenten Abbruch der k. A.
Studienmedikation fuhrtel®112), n (9%) 46 (21.5) 9(83) KA| ™D
UE von besonderem Interesse®®
Jegliche UE von besonderem Interesse k. A k. A k.A.| n.b.
Nicht-ZNS-Hamorrhagie Grad = 3, n (%) 9 (4,2 1(0,9) 2,94[0,36; 3322315 >
Venenthrombose, n (%) 19 (8,9) 3(2,8) 1,92[0,54; 328]3 VRN
Gastrointestinale Perforation, n (%) 10 (4,7) 0 (0,0) 2 E n. b.
Gastrointestinale Fistel, n (%) 4(1,9) 0 (0,0) 2 E n. b.
Intra-abdominal- 0. Beckenabszess, n (%) 8(3,7) 0(0,0) 2 E n. b.
Arterielle Thrombose, n (%) 7 (3,3) 0 (0,0) 2 E n. b
Abszess, n (%) 21 (9,8) 0(0,0) . E' n. b.
Nicht-gastrointestinale Fistel, n (%) 8 (3,7) 0 (0,0) 2 E n. b.
Osteonekrose, n (%) 3(1,4) 0 (0,0) 2 E n. b.
Hepatozellulare Toxizitat, n (%) 6 (2,8) 1(0,9) 2,69[0,32; 3234518]8 VRN
Pankreatitis, n (%) 6(2.8) 1(0,0)| 1421016 13%217 o

D Die Expositionszeit (berechnet als: Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 Tage (min; max: 8; 1.808) und im Kontroll-Arm 104,0 (11; 1.232).

2 HR ist berechnet mit einem Cox-Regressionsmodell stratifiziert nach Randomisierungsfaktoren (Alter (< 65; > 65) und voran-
gegangene Einnahme von TKI (ja; nein). Der p-Wert fir den Log-Rank-Test ist ebenfalls stratifiziert nach Randomisierungs-
faktoren.

3 Fur die post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse fir den RET-M918-Mutationsstatus wurde nur fiir die positiv getesteten
Teilnehmenden ein statistisch signifikanter Vorteil der Intervention gegeniber der Kontrolle beobachtet (HR: 0,60 (95%-KI:
[0,38; 0,94]); p = 0,026.).

4 Zensiert wurden alle Personen, die die Studie beendet hatten und zum letzten Erhebungszeitpunkt (finaler Datenschnitt fir
OS-Analyse) noch gelebt hatten. Personen, die nicht mehr nachverfolgt werden konnten (lost to Follow-up), wurden zum
letzten Erhebungszeitpunkt zensiert.
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% Auf eine Darstellung der Ergebnisse wird verzichtet, da die Riicklaufquoten nicht erfiillt wurden (< 70 %)).

® Bei den Sicherheitsendpunkten auf SOC- und PT-Ebene unterscheiden sich die Angaben um die Anzahl an Personen
geringfiigig um ein bis vier Personen.

 Gemal Modul 4 wurden UE zu SOC (,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)*
und PT herausgerechnet, die mit einer Progression der Grunderkrankung zusammenhangen.

8 Die Ergebnisse zu den zusammenfassenden UE zwischen Modul 4 und Studienbericht-Addendum 2 stimmen tiberein.

9 GemaR Modul 4. Die Ergebnisse zu den zusammenfassenden UE wird auch fiir UE CTCAE-Grad 3 und 4 im Studienbericht
angegeben. In den Studienunterlagen zum finalen Datenschnitt fir das Gesamtiiberleben (28.08.2014) wurden nur UE
CTCAE-Grad 3 und 4 dargestellt, nicht jedoch Grad 5. CTCAE-Grad 5 wurde separat in den Studienunterlagen berichtet.
Schwere UE wurden in den Studienunterlagen auf PT-Ebene berichtet. Angaben zu schweren UE auf SOC-Ebene konnten
nicht identifiziert werden.

19 Ein Abbruch war aufgrund folgender Bedingungen maglich: u. a. Krankheitsprogression (per mRECIST: Interventionsarm vs.
Kontroll-Arm: 47,5 vs. 59,5 % bzw. durch das &rztliche Prifpersonal definiert: 52,1 vs. 65,8 %), aufgrund von UE (21,9 vs.
9,0 %), Entscheidung der/s Teilnehmenden nicht durch UE bedingt (7,3 vs. 15,3 %), Tod (5,9 vs. 4,5 %), klinische Progression
(4,6 vs. 6,3 %), keine Behandlung erhalten (2,3 vs. 1,8 %).

1) Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Riicknahme der Einversténdniserklarung, je nachdem, was friher auftrat. Diese méglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar. Aus
diesem Grund ist, neben dem hohen Verzerrungspotential, die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse
eingeschrankt.

2 Angaben aus dem Studienbericht; es bleibt unklar, ob bei den Angaben eine Progression der Grunderkrankung mitgerechnet
wurde.

13 Angaben aus Modul 4. Im Addendum 2 des Studienberichts (30. Marz 2015) zum aktuellsten Datenschnitt (28. August 2014)
werden keine UE von besonderem Interesse berichtet. Die dargestellten Ergebnisse finden sich nur in Modul 4.

Abkirzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;
Kl: Konfidenzintervall; MDASI-THY: MD Anderson Symptom Inventory — Thyroid Cancer Module; mRECIST: modified
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; n. b.: nicht bestimmbar; PT: Preferred Term; RET: Rearranged during
Transfection; SOC: Systemorganklasse; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Anhang

In seiner Sitzung am 22 Januar 2015 hat der G-BA die Geltungsdauer des Beschlusses zu
Cabozantinib bis zum 1. Juni 2018 befristet [14] und anschlie3end bis zum 1. Juli 2021 verlangert [11].
Der Beschluss wurde befristet, da der pU verpflichtet ist der EMA zuséatzliche Daten Uber die Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit des Wirkstoffs vorzulegen. ,Bezlglich der zu erbringenden Nachweise fordert
die EMA, dass weitere Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten aus Studien vorgelegt
werden, u. a. aus der Studie XL184-401, in der insbesondere die Dosierung von Cabozantinib sowie
der RET- und RAS- Mutationsstatus der Patienten weiter untersucht werden.” [14]

Die Studie wird in der Nutzenbewertung ergéanzend aufgenommen und im Anhang dargestellt.
Gemal Befristungsauflagen sollten auf Grundlage des EPAR Daten der Studie XL184-401
(EXAMINER) zu Dosierung und RET- und RAS-Mutationsstatus vorgelegt werden. Es werden in der
Studie zwei unterschiedliche Dosierungen des gleichen Wirkstoffs miteinander verglichen. Von den
Teilnehmenden des Behandlungsarms Cabozantinib 60 mg haben bis zu 70 % eine Dosisreduktion
zu einer nicht-zulassungskonformen Dosierung erhalten. Aus diesem Grund kdnnen die Ergebnisse
nur deskriptiv dargestellt werden. Ein indirekter adjustierter Vergleich liegt ebenfalls nicht vor.

Al. Aufbau und Design der Studie XL184-401 (EXAMINER)

Tabelle 24: Charakterisierung der Studie XL184-401 (EXAMINER)

Charakteris- |[Beschreibung
tikum

Design Bei Studie XL184-401 (EXAMINER) handelt es sich um eine multizentrische, rando-
misiert-kontrollierte, doppelblinde Phase-IV-Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit von oral verabreichtem Cabozantinib (XL184) in einer
taglichen Dosierung von 60 mg (Tabletten) im Vergleich zu 140 mg (Kapseln) bei Per-
sonen mit progressivem, metastasiertem medullarem Schilddriisenkrebs unter Verwen-
dung eines Nicht-Unterlegenheits-Studiendesigns. Die Patientinnen und Patienten
wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert den beiden Behandlungsarmen zugeteilt. Es
erfolgte eine stratifizierte Randomisierung nach RET-M918-Mutationsstatus (positiv;
negativ; unbekannt). Ein unbekannter RET-M918-Mutationsstatus war bei bis zu 10 %
der Teilnehmenden mdglich.

Die Studie ist noch nicht abgeschlossen.

Behandlungsphasen

e Screening-Phase: Screening innerhalb von 28 Tagen vor Randomisierung

¢ Behandlungsphase: Erhalt der Studienmedikation (Cabozantinib 60 mg oder 140 mg
taglich). Dosisreduktionen und Unterbrechungen der Therapie mit Cabozantinib
waren bei einer Toxizitat zulassig.

¢ Nachbeobachtungsphase: Durchfiihrung einer Visite mindestens 30 (+ 14) Tage
nach der Entscheidung zum Abbruch der Studienbehandlung. Follow-up-Informa-
tionen (Uberlebensstatus und nachfolgende Krebstherapie) sollten weiterhin alle
12 Wochen (x 15 Tage) durch das arztliche Prifpersonal (oder einen Beauftragten)
gemalf Protokoll eingeholt werden, bis der PFS-Status bestimmt wurde.

Teilnehmende konnten eine Weiterbehandlung mit dem Prufpraparat erhalten bei vorlie-
gender Krankheitsprogression gemafRl RECIST 1.1 (beurteilt durch das &rztliche
Prufpersonal), sofern das arztliche Prifpersonal einen Vorteil in der Weiterbehandlung
im Vergleich zu den Risiken sah. Die Teilnehmenden sollten alle 12 Wochen an Visiten
zur radiologischen Beurteilung des Tumors teilnehmen. Die radiologischen
Untersuchungen sollten abgebrochen werden, insofern eine weitere Anti-Krebs-Behand-
lung, Strahlentherapie oder eine Operation von Lasionen erforderlich war.
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Charakteris-
tikum

Beschreibung

Weitere Grunde fir einen Abbruch der Studienmedikation waren:

¢ Kein klinischer Vorteil, beurteilt durch das arztliche Prifpersonal (u. a. radiologische
Krankheitsprogression, klinische Verschlechterung, bedingt durch Krankheitspro-
gression, und geringe Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung durch Studienmedi-
kation bzw. supportive Therapie).

¢ Nicht-akzeptierbare UE, die, nach Einschétzung das arztlichen Prifpersonals,
moglicherweise mit der Studienmedikation im Zusammenhang stehen kdnnten.

o Spezifische UE (definiert im Protokoll u. a. gastrointestinale Stoérungen, wie Diarrho,
Ubelkeit und Erbrechen, Stomatitis und Mukositis; hepatische Storungen, hamato-
loigsche Storungen, Fatigue, Anorexie, Gewichtsverlust; dermatologische
Storungen, wie palmar-plantare Erythrodyasthesie).

¢ Teilnahme an einer anderen klinischen Studie zur Untersuchung einer Priifmedika-
tion oder eines Medizinprodukts.

¢ Therapieunterbrechung fur mindestens 6 Wochen aufgrund von UE, aul3er eine
Weiterbehandlung wurde durch Sponsor genehmigt).

¢ Entblindung vor der Erhaltungsphase.

Sofern genigend Daten fur die Auswertung der Endpunkte gesammelt wurden, geht die
Studie in die Erhaltungsphase Uber, bei der die Teilnehmenden unverblindet die
Studienmedikation gemaR Behandlungsarm erhalten. Daten (zu Sicherheit und Tumor-
bestimmung), die in dieser Behandlungsphase gesammelt wurden, gehen nicht in den
Studienbericht ein.

Population

Einschlusskriterien
¢ Eine histologisch bestatigte Diagnose eines MTC.
o Alter 218 Jahre:
o Verflgbarkeit von Tumorgewebe zum Versand an das Zentrallabor nach vorheriger

Bestimmung des RET-Mutationsstatus.

o Fur Teilnehmende ohne Nachweis einer RET- oder RAS-Mutation war eine
aktuelle Tumorgewebeprobe (definiert als innerhalb der letzten 6 Monate vor der
Randomisierung entnommen) erforderlich. Das Gewebe sollte von einer progre-
dienten Tumorstelle stammen, vorzugsweise von der zuletzt fortgeschrittenen
metastasierten Stelle, wenn dies mdglich war. Wenn eine aktuelle Tumorprobe
nicht zur Verfiigung stand, musste wahrend des Screenings eine Tumorbiopsie
erfolgen.

o0 Teilnehmende mit Dokumentation einer im Tumorgewebe gefundenen RET- oder
RAS-Mutation mussten keine aktuelle Tumorgewebeprobe einreichen; der
Bericht, der die RET- oder RAS-Mutation nachweist, musste jedoch vor Rando-
misierung der Teilnehmenden vom Sponsor gepriift und genehmigt worden sein.

o Fir Teilnehmende mit Dokumentation einer erblichen RET-Mutation (d. h. Patho-
logiebericht, der das Vorhandensein einer spezifischen RET-Mutation in einer
Blutprobe nachweist) war keine Tumorgewebeprobe erforderlich. Eine Uberprii-
fung und Genehmigung des RET-Mutationsberichts durch den Sponsor war vor
Randomisierung der Teilnehmenden erforderlich.

¢ Metastasiertes MTC, beurteilt durch das arztliche Prufpersonal mittels CT, MRT,

Knochenscan, PET-Scan oder Rontgenaufnahme innerhalb von 28 Tagen vor der

Randomisierung.

o Messbare Erkrankung nach RECIST 1.1, beurteilt durch das arztliche Prifpersonal
mittels CT- oder MRT-Aufnahmen innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung.

¢ Eine dokumentierte PD mittels CT, MRT, PET-Scan, Knochenscan oder Rdntgen-
untersuchung, beurteilt durch das &arztliche Prufpersonal gemafl RECIST 1.1 an-
hand geeigneter, innerhalb von 4 Monaten vor Randomisierung getatigter Aufnah-
men im Vergleich zu Aufnahmen, die 14 Monate vor den aktuellen Aufnahmen
gemacht wurden.
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o Der PET-Scan kann zur Feststellung der PD nur bei Auftreten neuer Lasionen
verwendet werden (nicht zur Dokumentation der Zunahme von Ziel- oder Nicht-
Ziel-Lasionen).

o Knochenscan oder Réntgenaufnahmen kdnnen zur Feststellung der PD nur bei
Auftreten neuer Lasionen im Knochen verwendet werden (nicht zur Dokumen-
tation der Zunahme von Ziel- oder Nicht-Ziel-Lasionen).

¢ Regeneration von einer Toxizitat, die im Zusammenhang mit einer friiheren Be-
handlung stand, oder Reduktion der Toxizitat auf CTCAE (Version 4.0) < Grad 1 es
sei denn, die UE waren klinisch nicht signifikant und/oder stabil unter unterstutz-
ender Therapie.

e ECOG-Status < 1 zum Zeitpunkt des Screenings.

e Adaquate Organ- und Knochenmarkfunktion, basierend auf den folgenden Labor-
kriterien aus Untersuchungen, die innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung
durchgefuhrt wurden:

o Absolute Neutrophilenzahl =2 1.500/mm?

0 Thrombozyten = 100.000/mm?

0 Hamoglobin =9 g/dI

0 Bilirubin < 1,5-fach tber ULN (fur Personen mit Morbus Meulengracht: Bilirubin

< 3,0 mg/dl)

ALT und AST < 3,0 x ULN

0 Serumkreatinin < 1,5 x ULN oder Kreatinin-Clearance 50 ml/min (unter Verwen-
dung der Cockcroft-Gault-Gleichung)

o Urin-Protein/Kreatinin-Verhaltnis < 1 mg/mg (£ 113,1 mg/mmol) oder 24h-Urin-
Protein<1g

o Prothrombinzeit / INR oder partielle Thromboplastinzeit-Testergebnisse < 1,3 x ULN

o

Wesentliche Ausschlusskriterien

¢ Vorherige Behandlung mit Cabozantinib

¢ Vorherige Behandlung mit einem niedermolekularen Kinase-Inhibitor oder einer
Hormontherapie (einschlieBlich Kinase-Inhibitoren oder Hormonen in klinischen
Studien) innerhalb von 28 Tagen oder funf Halbwertszeiten des Wirkstoffs oder
aktiver Metaboliten.

¢ Vorherige Behandlung mit einer systemischen Anti-Tumor-Therapie (z. B. Chemo-
therapie, Biomodulatoren oder anti-angiogenetische Therapie) innerhalb 28 Tagen
vor der Randomisierung (6 Wochen fir Nitrosoharnstoffe und Mitomycin C).

¢ Strahlentherapie innerhalb von 28 Tagen (14 Tage bei Bestrahlung von Knochen-
metastasen) oder Radionuklidtherapie (z. B. I-131 oder Y-90) innerhalb von
42 Tagen (6 Wochen) vor der Randomisierung. Die Probandin / Der Proband ist
nicht teilnahmeberechtigt, wenn es klinisch relevante, anhaltende Komplikationen
durch eine vorherige Strahlentherapie gibt.

¢ Unbehandelte und/oder aktive (fortschreitende oder Antikonvulsiva oder Kortiko-
steroide zur symptomatischen Kontrolle erfordernde) Metastasen des zentralen
Nervensystems, sofern die Bestrahlung nicht = 28 Tage vor der Randomisierung
abgeschlossen und die Patientin / der Patient nicht ohne Kortikosteroide oder
Antikonvulsiva-Behandlung fiir = 10 Tage stabil ist.

¢ Gleichzeitige Antikoagulation in therapeutischen Dosen mit oralen Antikoagulantien
(z. B. Warfarin, direkte Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibitoren) oder mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern (z. B. Clopidogrel). Hinweis: Niedrig dosiertes Aspirin
zur Kardioprotektion (gemaR den vor Ort geltenden Richtlinien), niedrig dosiertes
Warfarin (< 1 mg/Tag) und niedrig dosierte niedermolekulare Heparine sind erlaubt.

¢ Unkontrollierte, signifikante zwischenzeitliche oder kirzlich aufgetretene Erkran-
kungen, einschlief3lich, aber nicht beschrankt auf die folgenden Erkrankungen:
o Kardiovaskuléare Erkrankungen einschlief3lich

= symptomatische kongestive Herzinsuffizienz, instabile Angina pectoris oder
schwere Herzrhythmusstérungen;
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= unkontrollierte Hypertonie, definiert als anhaltender Blutdruck > 150 mmHg
systolisch oder > 100 mmHg diastolisch trotz optimaler antihypertensiver
Behandlung;

= Schlaganfall (einschlief3lich transitorischer ischamischer Attacke), Myokard-
infarkt oder ein anderes ischamisches Ereignis innerhalb von 6 Monaten vor
der Randomisierung;

= thromboembolisches Ereignis innerhalb von 3 Monaten vor der
Randomisierung.

0 Gastrointestinale Erkrankungen einschlief3lich solcher, die mit einem hohen
Risiko fur Perforation oder Fistelbildung verbunden sind.

o GroR3e chirurgische Eingriffe (z. B. offene Operationen im Brust- oder Bauch-
raum, Operationen mit Beteiligung der Eingeweide oder Entfernung einer grof3en
Menge an Gewebe, Entfernung oder Biopsie einer Hirnmetastase) innerhalb von
2 Monaten vor der Randomisierung.

o Kavitierende pulmonale Lasion(en) oder endobronchiale Erkrankung.

0 Lasion, die in ein groRRes Blutgefal? eindringt (z. B. Lungenarterie, Aorta, Hals-
schlagader oder Vena cava).

o Kilinisch signifikantes Blutungsrisiko innerhalb von 3 Monaten vor der Randomi-
sierung: Hamaturie, Hdmatemesis, Hamoptyse von > 0,5 Teeld6ffel (> 2,5 ml)
rotem Blut oder andere Anzeichen, die auf eine pulmonale Blutung hinweisen,
oder eine Vorgeschichte anderer signifikanter Blutungen, wenn diese nicht durch
reversible externe Faktoren verursacht wurden.

o0 Andere klinisch bedeutsame Erkrankungen wie
= aktive Infektion, die eine systemische Behandlung erfordert, bekannte HIV-

Infektion oder bekannte Erkrankung im Zusammenhang mit dem erworbenen

Immundefizienz-Syndrom (AIDS);

schwere nicht heilende Wunden/Geschwiire/Knochenbriche;

Malabsorptionssyndrom;

nicht kompensierte/symptomatische Hypothyreose;
= vorherige Transplantation von soliden Organen.

Korrigiertes QT-Intervall, berechnet nach der Fridericia-Formel (QTcF), > 500 ms

innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung. Hinweis: Wenn das QTcF im

ersten EKG > 500 ms war, sollten insgesamt drei EKG durchgefiihrt werden. Wenn

der Durchschnitt der drei QTcF < 500 ms war, war eine Teilnahme zul&ssig.

Diagnose einer anderen malignen Erkrankung innerhalb von 2 Jahren vor der

Randomisierung, mit Ausnahme von oberflachlichen Hauttumoren oder lokalisier-

ten, oberflachlichen Tumoren, die als geheilt gelten und nicht mit einer syste-

mischen Therapie behandelt werden.

Intervention

Intervention: 1 x taglich 60mg-Cabozantinib-Tabletten + Placebo-Kapseln oral

und_ Zahl der Kontrolle: 1 x taglich 140mg Cabozantinib-Kapseln + Placebo-Tabletten oral

Patienten

Ort und Durchfiihrung in 45 Studienzentren in 14 Landern: Kroatien, Frankreich, Ungarn, Italien,
Zeitraum der | Niederlande, Polen, Rumanien, Spanien, Schweden, Australien, Kanada, Israel,
Durchfuhrung | Russland und Sudkorea.

Einschluss erste Person: 25. Februar 2015
Einschluss letzte Person: 2. Juni 2020
Letzte Studienvisite: k. A.

Datenschnitt: 15. Juli 2020
Interimsstudienbericht: 16. Marz 2021
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Primarer Primarer Endpunkt

Endpunkt, Progressionsfreies Uberleben gemaR RECIST 1.1.

sekundare .

Endpunkte Sekun_darer Endpunkt )

und Obijektive Ansprechrate gemafl RECIST 1.1.

explorative Zusétzliche Endpunkte

EndRunkte ¢ Sicherheit und Vertraglichkeit von Cabozantinib, bewertet anhand von UE und
gS(talT:j?gn- Haufigkeit von Dosismodifikationen.

protokoll ¢ Pharmakokinetik von Cabozantinib.

¢ Biochemisches Ansprechen auf Cabozantinib untersucht mittels Plasmatumor-
marker inklusive CTN und CEA.

¢ Phamakodynamische Effekte von Cabozantinib auf Plasmabiomarker des Signal-
wegs, das durch Cabozantinib inhibiert wird, und den Knochenumsatz.

o Kaorrelation von Mutationen in somatischen und Keimzellen mit Tumoransprechen
oder Tumor-Resistenz, Exposition mit Cabozantinib und/oder Toxizitat (beschrankt
auf Subgruppe mit RET-M918T-Mutation).

Subgruppen- |Fiir die Endpunkte ,Progressionsfreies Uberleben* und ,Gesamtansprechen” waren
analysen Subgruppenanalysen a priori geplant:

¢ RET-M918T-Mutationsstatus bei Randomisierung gemaf IXRS (positiv; negativ;
unbekannt)

o RET-M918T-Mutationsstatus bei Randomisierung gemafd CRF (positiv; negativ;

unbekannt)

Alterskategorie 1 (< 65; = 65 Jahre)

Alterskategorie 2 (< 45; 45 bis < 65; 65 bis < 75; 75 bis < 85; = 85 Jahre)

Geschlecht (mannlich; weiblich)

Ethnische Herkunft (weil3; nicht-weif3; nicht berichtet)

ECOG-Status (0; 1)

Geographische Region (Europa; Rest der Welt)

Vorangegangene systemische nicht-radiologische Anti-Krebs-Therapie fur MTC (ja;

nein)

¢ Anzahl der vorangegangenen systemischen nicht-radiologische Anti-Krebs-
Therapie fur MTC (0; 1; 2; = 3)

e Vorangegangene Strahlentherapie (ja; nein)

Post hoc wurde fur die Endpunkte ,Gesamtuberleben” und ,Sicherheit” folgende
Subgruppenanalyse durchgefihrt:
RET-M918T-Mutationsstatus bei Randomisierung gemaf IxRS (positiv; negativ; unbekannt)

Abkurzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; CEA: Carcino-embryonisches Antigen; CRF: Case
Report Form; CTN: Calcitonin; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; INR: International Normalized Ratio; IXRS: Interaktives
Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-System; MRT: Magnetresonanztomographie; MTC: Medullares Schilddrisen-
karzinom; PD: Progressive Erkrankung; PET: Positronen-Emissions-Tomographie; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RAS: Rat
sarcoma; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RET: Rearranged during Transfection; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; ULN: Obergrenze des Normalwerts.
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Amendments

Es existieren insgesamt 4 Protokollamendments (Amendment 1.0: 21. Mé&rz 2014; Amendment 2.0:
8. August 2014; Amendment 3.0: 1. September 2015; Amendment 4.0.: 14. Juni 2018). Es werden nur
wesentliche Anderungen ab Einschluss der/des ersten Teilnehmenden (25. Februar 2015) dargestellt.

Amendment 3.0 (1. September 2015)

Um sicherzustellen, dass alle PFS-Ereignisse (fortschreitende Erkrankung oder Tod) erfasst
wurden, wurde die Anforderung hinzugeftigt, die Probanden alle 12 Wochen nach dem 30-
tagigen Nachuntersuchungsbesuch auf den Uberlebensstatus und auf nachfolgende Krebs-
therapien zu beobachten.

Anderungen der Ein- und Ausschlusskriterien:

0 Einschlusskriterien 2a & 2b: Die Kriterien wurden geandert, um die Identifizierung von
RAS-Mutationen in Tumorproben zu bertcksichtigen. Da RAS- und RET-Mutationen als
sich gegenseitig ausschliel3end betrachtet werden, wurde der dokumentierte Nachweis
einer RAS-Mutation als ausreichend angesehen, um eine Probandin / einen Probanden
dem M918T-RET-negativen Stratum zuzuordnen, ohne zusatzliche Tumorproben zu
gewinnen oder zu analysieren.

o Einschlusskriterium 5: Der Zeitraum fur die Dokumentation einer fortschreitenden Erkran-
kung vor der Randomisierung wurde auf 4 Monate verlangert (vorher 28 Tage), um die
Flexibilitat bei der zeitlichen Festlegung der Screening-Untersuchungen zu erhéhen,
insbesondere um die prospektive Genotypisierung zu berlcksichtigen.

o Ausschlusskriterium 1: Der Ausschluss von Personen, die in den Cabozantinib-Studien
mit Placebo behandelt wurden und deren endgiltige Analysen noch ausstehend waren,
wurde entfernt, da alle Analysen fir die Studie XL184-301 (EXAM) zum Zeitpunkt der
Protokollanderung abgeschlossen waren.

0 Ausschlusskriterien 2, 3 & 4: Klarstellung, dass eine vorherige Behandlung mit anderen
Wirkstoffen zu keinem Zeitpunkt vor der Randomisierung erlaubt war, beginnend mit der
Dokumentation der fortschreitenden Erkrankung, die aufgrund der Anderung des
Einschlusskriteriums 5 bis zu 4 Monate friiher liegen konnte.

Nachweis einer lokalen Therapie wurde als Voraussetzung fur den Behandlungsabbruch zum

Ziel der Verlangsamung einer Progression der zugrundeliegenden Erkrankung hinzugefligt.

Es wurde zur Klarstellung eine Textpassage hinzugefiigt, dass die Erfassung des Uber-

lebensstatus aus 6ffentlichen Aufzeichnungen fiir Personen, die aus der Studie ausgeschie-

den waren, entsprechend lokaler Vorschriften durchgefuhrt werden soll, um alle PFS-Ereig-
nisse zu erfassen, die fur die Analyse des primaren Endpunkts erforderlich waren.

Angaben zum Umgang bezuglich der Erfassung der Sicherheitsdaten wurden hinzugefigt/

aktualisiert:

o Streichung der Passage zur Nachbeobachtung von Behandlungen der palmar-plantaren
Erythrodyasthesie Grad 3, nachdem fur 2 Wochen Grad 2 ohne Verbesserung des
Syndroms aufgetreten ist.

0 Tumorcharakteristika sollten bei allen Personen vor der Rekrutierung sorgféltig evaluiert
werden, um Risiken einer potentiellen Fistel bei Personen mit Trachealtumorbeteiligung
zu identifizieren.

Streichung der Passage zur Einschrankung der Einnahme von Magensaure-modifizierenden

Mitteln, um mit den aktuellsten Pharmakokinetik- und Sicherheitsinformationen Ubereinzu-

stimmen.
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Amendment 4.0 (14. Juni 2018)

¢ Die Kriterien fur den Abbruch der Studienbehandlung wurden dahingehend modifiziert, dass
die Probanden die Studienbehandlung fortsetzen konnten, sofern die Prifer eine Progres-
sion der Erkrankung gemaR RECIST 1.1 feststellten und der Meinung sind, dass der
klinische Nutzen der Cabozantinib-Behandlung fiir die Probandin / den Probanden immer
noch die Risiken Uberwiegt. In friheren Versionen des Prifplans mussten die Probanden die
Studienbehandlung, aufgrund des vom &rztlichen Prifpersonal festgestellten Fortschreitens
der Erkrankung gem&nR RECIST 1.1, abbrechen.

e Der Zeitraum fir die radiologische Tumorbeurteilung wurde entsprechend aktualisiert, um
Personen zu bericksichtigen, die die Studienbehandlung, trotz des lber das arztliche Prif-
personal Uber RECIST 1.1 definierte Fortschreiten der Erkrankung hinaus, fortsetzten. Der
Zeitraum fir die radiologische Tumorbeurteilung wurde verlangert (und die Scans wurden an
das BIRC Ubermittelt) bis zum spatmoglichen (zuvor friiheren) Zeitpunkt von 12 Wochen
nach der zu Beginn bereits vom arztlichen Prifpersonal definierten fortschreitenden Erkran-
kung gemaf? RECIST 1.1 oder dem Datum der Entscheidung, die Studienbehandlung dauer-
haft abzubrechen. Die radiologische Tumorbeurteilung sollte jedoch abgebrochen werden,
wenn eine nachfolgende systemische Krebstherapie, Strahlentherapie oder Operation, die
die Tumorlasion(en) betraf, eingeleitet wurde, bevor diese Kriterien erflillt waren.

¢ Die Stichprobengrof3e der Studie wurde von den urspriinglich geplanten ca. 188 Personen
auf bis zu 250 Personen erhéht, um sicherzustellen, dass die fur die primare Wirksamkeits-
analyse erforderliche Anzahl der kumulativen PFS-Ereignisse (= 150) erfullt werden konnte.
Die primare Auswertung zum Wirksamkeitsendpunkt wurde nicht modifiziert.

e FUr Personen, die die Studienbehandlung in der Erhaltungsphase abbrachen, war eine
Nachbeobachtungsuntersuchung erforderlich (zuvor lag dies im Ermessen der Priifer).

¢ Um die Vollstandigkeit der verblindeten Bewertung des primaren Endpunkts zu gewébhrleis-
ten, wurde verdeutlicht, dass die Probanden unter der verblindeten Studienbehandlung ver-
bleiben sollten, bis ein im Protokoll definierter Grund fuir den Abbruch der Behandlung vorlag.

e Es erfolgte eine Klarstellung der Beschreibung der Studienbehandlung wéahrend der
Erhaltungsphase, um zu verdeutlichen, dass die Probanden weiterhin ihre Studienbehand-
lung in unverblindeter Weise gemalf dem ihnen zugewiesenen Behandlungsarm (Dosis und
Formulierung) erhalten sollten und kein Placebo verabreicht werden sollte.

Spezielles Vorgehen wahrend der globalen COVID-19-Pandemie

Es wurden Anderungen im Studienablauf vorgenommen, die jedoch keinen Einfluss auf die
Auswertung des Datenschnitts vom 15. Juli 2020 darstellen sollen.
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Intervention

Kontrolle

60mg-Cabozantinib-Tablette einmal taglich in Form
von 60mg- und — im Fall von Dosisreduktionen —
20mg-Tabletten; Cabozantinib-angepasste
Placebo-Kapseln einmal taglich in Form von 80mg-
und 20mg-Kapseln.

Als Startdosis wird 60 mg verwendet. Eine erste
Dosisreduktion bei Auftreten von Toxizitat erfolgt
auf 40 mg, eine zweite auf 20 mg.

Die Einnahme soll abends 2 Stunden nach einer
Mabhlzeit erfolgen.

140mg-Cabozantinib-Kapseln einmal taglich in
Form von 80mg- und 20mg-Kapseln; Cabozantinib-
angepasste Placebo-Tabletten einmal taglich in
Form von 60mg- und — im Fall von Dosisreduk-
tionen — 20mg-Tabletten.

Als Startdosis wird 140 mg verwendet. Eine erste
Dosisreduktion bei Auftreten von Toxizitat erfolgt
auf 100 mg, eine zweite auf 60 mg.

Die Einnahme soll abends 2 Stunden nach einer
Mabhlzeit erfolgen.

Nicht erlaubte Begleittherapien
¢ Andere Prifpraparate.

Begleittherapien, die vermieden werden sollten

eines protokoll-definierten Endpunkts handelt).

dung mit Erythropoetin.

vermieden werden.

Erlaubte Begleitmedikation

gemal den aktuellen Leitlinien.

¢ Jegliches Medikament oder pflanzliches Praparat zur spezifischen Behandlung von MTC.

e Therapeutische Dosen einer oralen Antikoagulation (u. a. Warfarin, Warfarin-basierte Praparate,
Thrombin oder FXa-Inhibitoren, Thrombozytenaggregationshemmer wie Clopdiogrel.

¢ Andere Anti-Krebs-Therapien (u. a. Chemotherapie, Immuntherapie, Radionuklide).

¢ Eine lokale Anti-Krebs-Behandlung, inklusive palliative Strahlentherapie, Ablation, Embolisation oder
Operationen, die sich auf die Tumorlasionen auswirken, sollte erst dann durchgefuhrt werden, wenn
die radiologischen Tumorbeurteilungen und die Studienmedikation geman den im Protokoll festge-
legten Kriterien beendet wurden. Falls klinisch unvermeidbar, sollte die Therapie unterbrochen
werden und das arztliche Prifpersonal sollte mit dem Sponsor etwaige Sicherheitsbedenken
besprechen (z. B. die Dauer der Behandlungsunterbrechung). Daten fiir bestimmte Endpunkte von
Probanden, die eine solche Intervention erhalten, konnen als nicht auswertbar betrachtet werden
(und kénnen zensiert werden oder ein Datum der Progression zugewiesen werden). Werden solche
Therapien eingesetzt, um die Progression der Grunderkrankung einer/s Teilnehmenden zu verzo-
gern, sollte die/der Teilnehmende die Studienbehandlung abbrechen (da es sich um das Erreichen

¢ Erythropoese-stimulierende Mittel (z. B. Epoetin alfa und Darbepoetin alfa) sollten nicht verwendet
werden aufgrund eines Berichts Uber ein erhéhtes Risiko eines Tumorrezidivs/Progression in Verbin-

¢ Eine fortlaufende gleichzeitige Verabreichung von Cabozantinib mit starken Induktoren der CYP3A4-
Familie (z. B. Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampin, Rifabutin, Rifapentin, Pheno-
barbital und Johanniskraut) kann die Cabozantinib-Konzentrationen erheblich verringern und sollte
vermieden werden. Es wird empfohlen, alternative Begleitmedikamente zu wahlen, die kein oder nur
ein minimales CYP3A4-Enzyminduktionspotential haben.

¢ Bei Personen, die eine stabile Dosis von Cabozantinib erhalten, ist bei einem plétzlichen Absetzen
einer Behandlung mit einem starken CYP3A4-Induktor Vorsicht geboten, da das Absetzen die
Exposition gegeniiber Cabozantinib erheblich erhdhen kdnnte.

¢ Die gleichzeitige Verabreichung von Cabozantinib mit starken Inhibitoren der CYP3A4-Familie
(z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir und Ritonavir) kann
die Cabozantinib-Konzentrationen erhéhen und sollte vermieden werden. Grapefruit und Sevilla-
Orangen koénnen die Plasmakonzentrationen von Cabozantinib ebenfalls erhdhen und sollten

¢ Antiemetika und Antidiarrhoika bei Auftreten erster Symptome (Antiemetika auch prophylaktisch).
¢ Koloniestimulierende Faktoren (z. B. Erythropoetin- oder Granulozyten-stimulierende Faktoren)

¢ Transfusionen, Hormonersatztherapie, akute Behandlung mit Kortikosteroiden gemaf? aktueller Leitlinien.
¢ Individualisierte antikoagulative Therapie mit Heparin, sofern diese sicher angewandt werden
(Details werden im Studienprotokoll beschrieben).

Abkirzungen: MTC: Medullares Schilddriisenkarzinom.
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In diesem Kapitel werden die Eignung der Endpunkte hinsichtlich Operationalisierung, Patienten-
relevanz und Validitat beurteilt. Dazu wurden das Herstellerdossier, der zugehdérige Studienbericht,
das Studienprotokoll, der SAP und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Tabelle

26 stellt das Ergebnis dieser Bewertung zusammenfassend dar.

Tabelle 26: Zusammenfassung der Endpunktbewertung fir die Studie XL184-401 (EXAMINER)

. i Berilicksichtigung | Beruicksichtigung
Sl JLLESAL (S INER) Kategorie im Dossier in der Nutzen-
Zusammenfassung der Endpunktbewertung

des pU bewertung
Gesamtiiberleben? Mortalitat Ja Ja
Progressionsfreies Uberleben? Morbiditat Ja Nein®
Unerwtinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja

D Gesamtiiberleben® war nicht als eigensténdiger Endpunkt definiert, sondern wurde post hoc ausgewertet.

2 Primarer Endpunkt ,Zeit zwischen Randomisierung und Krankheitsprogression“ bestimmt nach RECIST 1.1 oder Tod
jeglicher Ursache.

3 Wird aufgrund nicht gegebener Patientenrelevanz nicht dargestellt. Die Komponente ,Krankheitsprogression® basiert auf der
Beurteilung rein morphologischer Beurteilung durch medizinisches Fachpersonal. Es besteht kein Bezug zur Symptomatik
der betreffenden Personen. Krankheitsprogression ist in dieser Operationalisierung nicht unmittelbar patientenrelevant.

Abkirzungen: pU: pharmazeutischer Unternehmer; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

A2.1 Mortalitat

Gesamtuberleben
Der Endpunkt ,Gesamtuberleben* wird in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Das Gesamtuberleben war definiert als Zeitpunkt ab der Randomisierung bis zum Versterben auf-
grund jeglicher Ursache. Der Endpunkt ,Gesamtiiberleben” war kein a priori definierter Wirksam-
keitsendpunkt.

Zensiert wurden alle Personen, die die Studie beendet hatten und zum letzten Erhebungszeitpunkt
(15. Juli 2020) noch gelebt hatten. Teilnehmende, die nicht mehr nachverfolgt werden konnten (lost
to follow-up), wurden zum letzten Erhebungszeitpunkt zensiert.

Die Dauer des Gesamtiberlebens wurde analog zu Studie XL184-301 (EXAM) anhand folgender
Formel berechnet:

(Datum des Todes oder der Zensierung — Datum der Randomisierung) + 1
Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat
Die Erhebung und Analyse des Gesamtiiberlebens wird als valide bewertet.
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A2.2 Sicherheit
Der Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Operationalisierung

Beschreibung

Als UE wurde jedes unerwiinschte medizinische Vorkommnis definiert, das einer Person nach
Anwendung der Studienmedikation widerfahrt, unabh&éngig davon, ob ein kausaler Zusammenhang
mit der Studienmedikation vermutet worden ist. Vorerkrankungen, die sich wahrend der Studien-
durchfihrung verschlechtert haben, als UE dokumentiert wurden.

Zur Untersuchung der Sicherheit wurden nur UE bertcksichtigt, die als TEAE (Treatment-
Emergent Adverse Events) dokumentiert wurden. Als TEAE wurden UE definiert, die mit oder nach
Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation aufgetreten sind oder die zum Zeitpunkt des Erhalts
der ersten Dosis der Studienmedikation bereits bestanden und sich anschliel3end verschlimmerten.

Die Erhebung der UE erfolgte gemaf} MedDRA (Version 23.0) unter Verwendung von SOC und PT.

Es wurden folgende UE dargestellt:
e Alle UE
e SUE
e Schwere UE
e UE, die zu einer Dosisanpassung fuhrten (Dosisreduktion/-unterbrechung)
e UE, die zum Therapieabbruch fihrten
e UE von besonderem Interesse

Es erfolgte eine Darstellung aller zusammenfassenden UE sowie eine separate Darstellung der
zusammenfassenden UE, ohne diejenigen, die mit einer Progression der Grunderkrankung zusam-
menhé&ngen. In den Studienunterlagen wurden zusammenfassend UE dargestellt. Es finden sich
keine Angaben, inwieweit ein Herausrechnen von UE, die mit einer Progression der Erkrankung
assoziiert sind, vorgenommen werden sollte. Gemall SAP war dies fir UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrten, vorgesehen.

UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéangen, waren definiert auf SOC-Ebene
als ,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ und auf PT-
Ebene als ,Progression maligner Neubildungen®, ,Krebsschmerzen®, ,Blutung des Tumors*, ,Metas-
tasen”, ,Metastasen im Zentralnervensystem®, ,Wirbelsaulenmetastasen®, ,Infizierte Neubildung",
.Meningeome*, ,Knochenmetastasen®, ,Neubildung in der Schilddriise”, ,Medullares Schilddriisen-
karzinom*, ,Schilddriisenmetastasen®, ,Nierenzellkarzinom®, ,Leberzellkarzinom®, ,Tumorschmerzen®,
.Bosartige Neubildung in der Lunge* und ,Plasmazell-Myelom®.

Fur Modul 4 wurden post hoc Subgruppenanalysen nach RET-M918T-Mutationsstatus (nach IXRS)
durchgefihrt fur alle UE, SUE, schwere UE und UE, die zum Therapieabbruch fuhrten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Ein SUE laut Studienbericht musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfillen:
e Zum Tod fuhrend;
e unmittelbar lebensbedrohlich;
e zu einer stationdren Hospitalisierung oder zur Verlangerung einer laufenden Hospitalisierung
fuhrend;
e zu einer dauerhaften oder signifikanten Invaliditat oder einer starken Einschrénkung der
Fahigkeit, normale Lebensfunktionen durchflihren zu kénnen, flihrend,;
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e angeborene Anomalie oder Geburtsdefekt;

¢ wichtiges medizinisches Ereignis, das zwar nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder zum Tod
oder einer Hospitalisierung fiihrte, jedoch basierend auf geeigneter medizinischer Einschatzung
als SUE bewertet wurde, da es die Patientin / den Patienten gefahrdete oder medizinische oder
operative Eingriffe erforderlich machte, um die oben genannten Folgen zu verhindern.

Schwere UE

Der Schweregrad der UE wurde vom arztlichen Prifpersonal anhand der CTCAE (Version 4.0) des
National Cancer Institute (NCI) klassifiziert.

UE von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse (,Adverse Events of Special Interest”) wurden folgende UE definiert:
e Durchfall
o Fistel (gastrointestinal und nicht-gastrointestinal)
e Blutung
e Bluthochdruck
e Palmar-plantare Erythrodyasthesie
o Perforationen (gastrointestinal und nicht-gastrointestinal)
e Stomatitis (inklusive orale Mukositis/Stomatitis)

Ereignisse zum Uberwachen (ETM)

GemaR SAP wurden Ereignisse zum Uberwachen definiert, die mit TKI oder VEGF-Inhibitoren in
Verbindung stehen und mogliche schwere Konsequenzen haben oder eine Routinetiberwachung
benttigten. Diese ETM beinhalten ,Gastrointestinale Perforation”, ,Fisteln“, ,Abszesse (alle, intra-
abdominal und in der Beckengegend)®, ,= Grad 3 Blutung*, ,,Arterielle thromboembolische Ereignisse®,
»venose und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse”, ,Wundkomplikationen®, ,Blut-
hochdruck®, ,Osteonekrosis, ,Palmar-plantare Erythrodyasthesie”, ,Proteinurie”, ,Posteriores rever-
sibles Enzephalopathie-Syndrom* (PRES; auch bekannt als posteriores reversibles Leukoenzephalo-
pathie-Syndrom (RPLS)), ,Durchfall“ und ,QT-Verlangerung".

Zusatzlich wurden ausgewahlte medizinisch-wichtige Ereignisse bestimmt. Davon umfasst sind:
»Orale Mukositis/Stomatits”, ,Hepatotoxizitat®, ,Nierenversagen“ und ,Sekundare Malignitaten®“.
ETM und medizinisch wichtige Ereignisse wurden identifiziert mittels standardisierten MedDRA
Queries, Begriffen fur die Gruppe hoherer Ebene (,High Level Group Terms*) und/oder individuali-
sierte Listen relevanter PT; diese Information findet sich im Studienbericht. Es konnten im Studien-
protokoll oder im SAP keine Angaben zum Vorgehen der Identifizierung von ETM und medizinisch
wichtigen Ereignissen identifiziert werden.

Bewertung
Die Operationalisierung ist nachvollziehbar.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Neben-
wirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”.

Validitat
Der Endpunkt kann als valide eingeschatzt werden.
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Auf eine Darstellung von ETM und medizinisch wichtigen Ereignissen wird verzichtet, da diese
bereits durch UE und AESI umfasst sind.

A 2.3 Ubersicht der Erhebungszeitpunkte

Eine Ubersicht der Erhebungszeitpunkte der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergan-
zend dargestellten Endpunkte findet sich in Tabelle 27.

Tabelle 27: Erhebungszeitpunkte der beriicksichtigten Endpunkte der Studie XL184-401 (EXAMINER)

Studienvisite 30 Tage
(Woche) | Scree- Nach nach
ning? W1 W3 W5 W7 W9 W13 W13 | Behand-
Endpunkt lung?
Gesamtlberleben® x¥ x¥ x3 x3 x¥ x¥ x3 x¥ x3%
Unerwtinschte Ereignisse X X X X X X X X X

Y < 3 Tage nach Randomisierung.

2 Nachbeobachtungsvisite.

3 Todesfalle wurden tiber die Sicherheit erfasst.

4 Der Endpunkt ,Gesamtiiberleben” wurde alle 12 Wochen nach der letzten Visite bis zum finalen PFS-Status erhoben.

Abkirzungen: PFS: Progressionsfreies Uberleben; W: Woche.

A 2.4 Statistische Methoden

Analysepopulationen

ITT-Population: Alle Personen, die randomisiert wurden. Population wird fiir die Wirksamkeits-
analysen verwendet; die Analysen erfolgten nach der zugewiesenen Behandlung.

Sicherheitspopulation: Alle Personen, die jemals die Studienmedikation erhalten haben. Die Aus-
wertung anhand dieser Population wird durchgefiihrt anhand der tatséchlichen Behandlung.

Auswertestrategie

Fur die Wirksamkeitsendpunkte wurde die letzte Messung vor oder am Tag der Randomisierung
als Baseline definiert. Fur Sicherheitsendpunkte wurde die letzte Beobachtung am Tag oder vor
der ersten Dosis der Studienmedikation als Baseline definiert.

Subgruppenanalysen

A priori waren keine Subgruppenanalysen fir den Endpunkt ,Gesamtiiberleben” und die
Sicherheitsendpunkte definiert. Es wurden jedoch post hoc in Modul 4 Analysen fiir die Subgruppe
-RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS)" (positiv; negativ; unbekannt) vorgenommen.

Umgang mit fehlenden Werten

Generell waren keine Imputationen vorgesehen. Die Werte sollten als fehlend angegeben werden.
Bei den Sicherheitsdaten wurden jedoch bei partiell fehlenden Daten umfangreiche Imputations-
strategien angewandt. In der Regel sollte bei fehlenden Angaben, insbesondere bei vollstandigem
Fehlen der Angaben, das Datum der ersten Dosis imputiert werden.
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A2.5 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
Tabelle 28: Verzerrungspotential der Studie XL184-401 (EXAMINER)

Studie

sequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung Patient/in
Verblindung
Behandler/in

Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das
Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte
Verzerrungspotential
auf Studienebene

Adéaquate Erzeugung
2, | der Randomisierungs-

XL184-401 (EXAMINER) J Jab Ja??® Ja??® Nein Nein® Niedrig

) Die Zuteilung auf die Behandlungsgruppen erfolgte durch ein zentralisiertes Randomisierungssystem mithilfe eines IXRS. Die
Randomisierung erfolgte in einem Ratio von 1:1 in die Behandlungsarme und war stratifiziert nach RET-M918T-Mutations-
status (positiv; negativ; unbekannt). Es erfolgte eine Randomisierung mit einem permutierten Blockdesign, um das 2:1-Ratio
und die Stratifizierung aufrecht zu erhalten.

2 Die Studienmedikationen in beiden Behandlungsarmen waren nicht unterscheidbar und in gleicher Weise verpackt.

9 Nach Beginn der Erhaltungsphase sollte die Behandlung unverblindet weitergefiihrt werden. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts
vom 15. Juli 2020 war kein/e Teilnehmende/r in der Erhaltungsphase.

4 Alle Teilnehmenden der Studie erhielten die gleiche Priifmedikation, nur in einer anderen Dosierung. Ein Crossover in eine
andere Behandlungsgruppe war nicht vorgesehen. Bei Krankheitsprogression bzw. Studienabbruch von UE, spatestens wenn
eine Nachfolgetherapie begonnen werden sollte, wurde ein Abbruch der Studienmedikation vorgenommen.

Abkurzungen: IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-System; RET: Rearranged during Trans-
fection; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt. Das Verzerrungs-
potential der relevanten Endpunkte wird in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte der
Studie XL184-401 (EXAMINER)

g
- — x —
S ® £5 5
. o T o c 03_ c
Studie XL184-401 (EXAMINER) « gc % o g
Verzerrungspotential der in der ® = D E n B a
- : - o — S 0 © T 0 )
Nutzenbewertung beriicksichtigten c < T 25 = 2 =
Endpunkte = =) ag g5 9 S
c : = Cc e = == =
= he] (5} < = Y—
= g =82 28 N
o = SE 2o 00 O o
> = Tom n>a >
Gesamtiiberleben Jab Ja Nein Nein? Niedrig
Unerwiinschte Ereignisse JabY Ja® Nein Nein¥ Niedrig

D Zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 15. Juli 2020 waren alle Teilnehmenden verblindet. Eine Entblindung sollte erst in der
Erhaltungsphase erfolgen. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts war kein/e Teilnehmende/r in der Erhaltungsphase.

2 Der Endpunkt war Teil des kombinierten Endpunkts ,Progressionsfreies Uberleben*. Eine separate Auswertung des Gesamt-
Uberlebens erfolgte erst post hoc fur den Datenschnitt vom 15. Juli 2020.

% Die medianen Expositionszeiten fiir den Datenschnitt fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0)
und in der Kontroll-Gruppe 10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Expositionszeiten waren &hnlich. Ein Abbruch aufgrund von Krank-
heitsprogression war im Cabozantinib-60mg-Arm mit einem Anteil von 35 % hoéher als im Cabozantinib-140mg-Arm (21 %),
wahrend ein Abbruch aufgrund von UE niedriger war als im Cabozantinib-140mg-Arm (Cabozantinib 60 mg vs. Cabozantinib
140 mg: 22 vs. 35 %).

4 Die Studienteilnenmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Riicknahme der Einverstéandniserklarung, je nachdem, was friher auftrat. Diese méglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kbnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb
die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt sein kann.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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A 3. Ergebnisse der eingeschlossenen Studien

Es werden nachfolgend die Ergebnisse beider Behandlungsgruppen der Studie XL184-401
(EXAMINER) deskriptiv fir den Datenschnitt vom 15. Juli 2020 dargestellt.

A 3.1 Studiencharakteristika und Studienmedikation

In Tabelle 30 sind die Studiencharakteristika der Studie XL184-401 (EXAMINER) beschrieben. Die
Studiencharakteristika waren Uberwiegend vergleichbar. Die medianen Expositionszeiten fir den
Datenschnitt fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-
Gruppe 10,1 Monate (0,2; 60,0) und waren ahnlich. Ein Abbruch der Studienmedikation war zwischen
den Behandlungsgruppen uberwiegend vergleichbar. Ein Abbruch aufgrund von Krankheitspro-
gression war im Cabozantinib-60mg-Arm mit einem Anteil von 35 % hoher als im Cabozantinib-140mg-
Arm (21 %), wahrend ein Abbruch aufgrund von UE niedriger war als im Cabozantinib-140mg-Arm
(Cabozantinib 60 mg vs. Cabozantinib 140 mg: 22 vs. 35 %).

Tabelle 30: Allgemeine Angaben der Studie XL184-401 (EXAMINER); Datenschnitt: 15. Juli 2020

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib | Cabozantinib
Allgemeine Angaben 60 mgY 140 mg
Anzahl randomisierter Personen 123 124
ITT-Population, n (%) 123 (100) 124 (100)
Sicherheitspopulation, n (%) 123 (100) 124 (100)
Abbruch der Einnahme der Studienmedikation, n (%) 87 (71) 83 (67)
aufgrund von UE 27 (22) 44 (35)
Krankheitsprogression 43 (35) 26 (21)
Klinische Verschlechterung 13 (11) 10 (8)
Lost to Follow-up 0 (0) 0 (0)
Protokollverletzung 0 (0) 1(1)
Entscheidung der Arztin / des Arztes 3(2) 0 (0)
Entzug der Einverstandniserklarung 1(1) 2(2)
Abbruch des radiologischen Follow-ups, n (%) 83 (67) 82 (66)
Tod 20 (16) 22 (18)
Lost to Follow-up 1(1) 1(1)
aufgrund von UE 8 (7) 10 (8)
Entzug der Einverstandniserklarung 1(1) 3(2)
Andere 20 (16) 14 (11)
Fehlend/Daten noch nicht erhalten 2(2) 0 (0)
Mediane Dauer der Exposition (inklusive Dosisunterbrechungen)?
in Monaten (min; max)? 11,1 (0,4; 60,0) | 10,1 (0,2; 60,0)
Mediane Dauer der Exposition (ohne Dosisunterbrechungen)®
in Monaten (min; max)® 10,2 (0,2;59,6) | 8,3 (0,2; 54,8)

9 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nicht-zulassungskonformen Dosierung erhalten.

2 Dauer der Exposition: (Datum der Entscheidung zum Abbruch der Studienmedikation — Datum der ersten Dosis + 1) / 30,4375.

3 Dauer der Behandlung: (Datum der Entscheidung zum Abbruch der Studienmedikation — Datum der ersten Dosis — Dauer
der Exposition + 1) / 30,4375.

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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In Tabelle 31 ist die Studienpopulation der Studie XL184-401 (EXAMINER) beschrieben. Die
Charakteristika der Studienpopulation waren Uberwiegend vergleichbar.

Tabelle 31: Charakterisierung der Studienpopulation fur die Studie XL184-401 (EXAMINER)

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantll)nlb Cabozantinib
Charakterisierung der Studienpopulation SO0 o
n (%) n (%)

Alter (Jahre)

Mittelwert (SD) 56,3 (14,1) 57,6 (14,5)

Median (min; max) 59,0 (20; 81) 61,0 (20; 82)
Altersgruppe (Jahre)

<65 85 (69) 78 (63)

=65 38 (31) 46 (37)
Geschlecht, n (%)

mannlich 90 (73) 74 (60)

weiblich 33 (27) 50 (40)
Ethnizitat

hispanisch oder Latino 2(2) 6 (6)

nicht hispanisch oder Latino 103 (84) 102 (82)

nicht berichtet 18 (15) 16 (13)
Abstammung (genetisch) n (%)

kaukasisch/weif3 92 (75) 102 (82)

asiatisch 11 (9) 8 (6)

nicht berichtet 18 (15) 13 (10)

andere 2(2) 1(0,8)
Region n (%)

Europa 75 (61) 75 (60)

Australien 19 (15) 20 (16)

Kanada 2(2) 1(0,8)

Israel 3(2) 5 (4)

Russland 14 (11) 16 (13)

Sidkorea 10 (8) 7 (6)
Gewicht (kg)

n 123 124

Mittelwert (SD) 71,1 (15,9) 73.9 (18.3)

Median (min; max) 71,0 (42; 130)| 72,0 (41;134)

<60 31 (25) 27 (22)

= 60 bis < 80 62 (50) 54 (44)

>80 30 (24) 43 (35)
BMI (kg/m2)

n 121 123

Mittelwert (SD) 24,1 (5,0) 25,6 (6,0)

Median (min; max) 23,5 (14; 42) 24,5 (14; 46)
Jahre seit Initialdiagnose eines MTC bis Randomisierung?

Mittelwert (SD) 5,6 (6,9) 6,8 (6,5)

Median (min; max) 3,1(0; 35) 4,9 (0; 32)
Jahre seit Metastasierung bis Randomisierung®

Mittelwert (SD) 4,1 (5,42) 5,2 (5,5)

Median (min; max) 2,5 (0; 34) 3,4 (0; 32)
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Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantll)nlb Cabozantinib
Charakterisierung der Studienpopulation el LA T
n (%) n (%)
TNM-Krankheitsstadium, n (%)
1] 0 (0) 0 (0)
v 123 (100) 124 (100)
IVa 2(1,6) 1(0,8)
IVb 0(0,0) 1(0,8)
IVc 121 (100) 122 (98)
unbekannt 0 (0) 0 (0)
TNM regionale Lymphknotenstadien per CRF
NX 13 (11) 24 (19)
NO 8 (6,5) 8 (6,5)
N1 101 (82) 92 (74)
A 14 (11) 9(7,3)
B 87 (71) 83 (67)
unbekannt 1(0,8) 0
TNM-Fernmetastasen per CRF
MO 2(1,6) 2(1,6)
M1 121 (98) 122 (98)
unbekannt 0 (0) 0 (0)
ECOG-Status, n (%)
0 74 (60) 76 (61)
1 49 (40) 48 (39)
Raucherstatus, n (%)
Nichtraucher 72 (59) 67 (54)
Ehemaliger Raucher 36 (29) 53 (43)
Raucher 10 (8) 4 (3)
unbekannt 5(4) 0 (0)
RET-M918T-Mutationsstatus gemaR IxRS¥, n (%)
positiv 66 (54) 65 (52)
negativ 50 (41) 51 (41)
unbekannt 7 (6) 8 (6)
RET-M918T-Mutationsstatus gemanR CRF, n (%)
positiv 63 (51) 60 (48)
negativ 54 (44) 56 (45)
unbekannt 6 (5) 8 (6)
Erhalt einer nicht-radiologischen Anti-Krebs-Therapie, Strahlentherapie
oder Operation/Prozedur fur MTC vor Studienbeginn, n (%)
ja 86 (70) 85 (69)
nein 37 (30) 39 (31)
Erhalt einer vorherigen nicht-radiologischen
Anti-Krebs- / Strahlennukleotid-Therapie, n (%) 67 (54) 63 (51)
Far MTC 66 (54) 62 (50)
systemisch 65 (53) 61 (49)
lokal 3(2,4) 4(3,2)
andere 1(0,8) 1(0,8)
Andere als MTC-Indikation 2(1,6) 1(0,8)
systemisch 2(1,6) 1(0,8)
lokal 0 (0) 0 (0)
andere 0 (0) 0 (0)
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Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantll)nlb Cabozantinib
Charakterisierung der Studienpopulation el LA T
n (%) n (%)
Anzahl vorheriger systemischer nicht-radiologischer Anti-Krebs-
Therapien / Radionukleotids, n (%)
0 58 (47) 63 (51)
1 48 (39) 42 (34)
2 10 (8,1) 10 (8,1)
23 7 (5,7) 9(7,3)
Erhalt einer Strahlentherapie, n (%)
Fir MTC 49 (40) 53 (43)
Andere Indikation 2(2) 1(1)

D Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

2 Berechnet als: (Datum der Randomisierung — Datum der Erstdiagnose) / 365,25.
%) Berechnet als (Datum der Randomisierung — Datum der Metastasierung) / 365,25.

4 Stratifizierungsfaktor.

Abkirzungen: CRF: Case Report Form; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem
/ Integriertes Web-Response-System; MTC: Medulldres Schilddrisenkarzinom; RET: Rearranged during Transfection;

SD: Standardabweichung.

Exposition mit der Studienmedikation

In Tabelle 32 sind die Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation angegeben. Die Exposi-
tionszeiten waren ahnlich zwischen den Behandlungsgruppen. Teilnehmende im Interventionsarm
Cabozantinib 60 mg haben zum Teil keine zulassungskonforme Dosierung erhalten. Die mittlere
Dosis betrug 39,0 mg (SD: 14,3). Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion erhalten.
Zum Datenschnitt erhielten nur 14 % (inklusive Dosisunterbrechung) bzw. 31 % (exklusive Dosis-
unterbrechung) der Teilnehmenden die zulassungskonforme Dosierung von 60 mg.

Tabelle 32: Angaben zur Exposition mit der Studienmedikation in der Studie XL184-401 (EXAMINER);

Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-401 (EXAMINER)

Cabozantinib

Cabozantinib

Median (min; max)

11,1 (0,4; 60,0)

L . X — 60 mg? 140 mg
Exposition mit der Studienmedikation N = 123 N = 124
Dauer der Exposition (Monate) (inklusive Dosisunterbrechungen)?

Mittelwert (SD) 13.8 (12,0) 13,5 (11,3)

10,1 (0,2; 60,0)

Dauer der Exposition (Monate) (ohne Dosisunterbrechungen)®

Mittelwert (SD) 12,7 (11,6) 11,3 (10,5)
Median (min; max) 10,2 (0,2; 59,6) 8,3 (0,2; 54,8)
Teilnehmende mit jeglicher Dosisunterbrechung, n (%) 85 (69) 101 (81)
Randomisiert zum Dosislevel Cabozantinib 60 mg, n (%) 123 (100)
Erste Dosislevelreduktion (40 mg) 82 (67) n. a.
Zweite Dosislevelreduktion (20 mg) 46 (37)
Randomisiert zum Dosislevel Cabozantinib 140 mg, n (%) 123 (99)
Erste Dosislevelreduktion (100 mg) n.a 91 (73)
Zweite Dosislevelreduktion (60 mg) 65 (52)
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Studie XL184-401 (EXAMINER)

Cabozantinib

Cabozantinib

L : X — 60 mg? 140 mg
Exposition mit der Studienmedikation N = 123 N = 124
Letzte Dosis erhalten (exklusive Dosisunterbrechung), n (%)

Cabozantinib 60 mg (randomisiertes Dosislevel) 38 (31) n a
40 mg 39 (32) T
20 mg 46 (37)
Letzte Dosis erhalten (exklusive Dosisunterbrechung), n (%)
Cabozantinib 140 mg (randomisiertes Dosislevel) n a 23 (19)
100 mg T 36 (29)
60 mg 64 (52)
Letzte Dosis erhalten (inklusive Dosisunterbrechung), n (%)
Cabozantinib 60 mg (randomisiertes Dosislevel) 17 (14)
40 mg 19 (15) n. a.
20 mg 15 (12)
0 mg 72 (59)
Letzte Dosis erhalten (inklusive Dosisunterbrechung), n (%)
Cabozantinib 140mg 5 (4,0)
100 mg n. a. 15 (12)
60 mg 12 (9,7)
0 mg 91 (73)

Mediane Zeit (Tage) bis zur ersten Dosislevelreduktion (min; max)®

59 (14; 1375)

49,0 (13, 316)

Mediane Zeit (Tage) bis zur zweiten Dosislevelreduktion (min; max)®

131,5 (14; 960)

99,0 (28; 729)

Durchschnittliche Dosis (mg/Tag)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

39,0 (14,3)
38,7 (7,1; 60,0)

77,1 (29,8)
73,4 (25; 140)

Dosisunterbrechungen pro Teilnehmer/in (innerhalb aller
Teilnehmenden mit Dosisunterbrechung)

n

Mittelwert (SD)

Median (min; max)

92
3,1(2,2)
3,0 (1,0; 9,0)

113
5,5 (9,8)
3,0 (1,0; 78,0)

Mediane Dauer (Tage) der gesamten Dosisunterbrechung pro
Teilnehmer/in (min; max)

33,5 (1,0; 195,0)

50,0 (1,0; 554,0)

Teilnehmende mit Dosismodifikationen, n (%)

106 (86)

119 (96)

Mediane Zeit bis zur ersten Dosismodifikation (min; max)

47,0 (2; 1289)

29,0 (9; 630)

Mediane Zeit bis zur zweiten Dosismodifikation (min; max)

75,5 (14; 1375)

56,5 (15; 479)

Y Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nicht-zulassungskonformen Dosierung erhalten.
2 Dauer der Exposition: (Datum der Entscheidung zum Abbruch der Studienmedikation — Datum der ersten Dosis + 1) / 30,4375.
3 Dauer der Behandlung: (Datum der Entscheidung zum Abbruch der Studienmedikation — Datum der ersten Dosis — Dauer

der Exposition + 1) / 30,4375.

4 Durchschnittliche tagliche Dosis: Gesamtdosis erhalten (mg) / Dauer der Exposition (Tage).
® Nur Teilnehmende, die eine erste Dosislevelreduktion aufgrund von UE erfahren haben.
® Nur Teilnehmende, die eine zweite Dosislevelreduktion aufgrund von UE erfahren haben.

Abkirzungen: n. a.: nicht anwendbar; SD: Standardabweichung; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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In Tabelle 33 ist die verwendete Begleitmedikation der Studie XL184-401 (EXAMINER) beschrieben.

Tabelle 33: Begleitmedikation mit Inzidenz = 20 % der Studie XL184-401 (EXAMINER);

Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib | Cabozantinib
Begleitmedikation mit Inzidenz 2 20 % 60 mgY 140 mg
ATC-Level n (%) n (%)
Erhalt jeglicher Begleitmedikation 121 (98) 123 (99)
ACE-Inhibitoren, flach 23 (19) 32 (26)
Anilide 43 (35) 47 (38)
Antinfektiva und Antiseptika fir eine lokale orale Behandlung 19 (15) 29 (23)
Antipropulsiva 71 (58) 81 (65)
Betablocker, selektive 22 (18) 36 (29)
Calcium 49 (40) 43 (35)
Carbamid Produkte 32 (26) 22 (18)
Kombinationen von Penicilline, inklusive -Lactamase-Inhibitoren 25 (20) 23 (19)
Dihydropyridinderivate 19 (15) 33 (27)
Glukokortikoide 25 (20) 33 (27)
Magnesium 20 (16) 33 (27)
Naturliches Opiumalkaloid 38 (31) 37 (30)
Opioide in Kombination mit Nicht-Opioid-Analgetika 24 (20) 14 (11)
Eisen 25 (20) 25 (20)
Propionséurederivate 28 (23) 30 (24)
Propulsiva 17 (14) 28 (23)
Protonpumpinhibitoren 51 (41) 60 (48)
Thyroidhormone 108 (88) 118 (95)
Vitamin D und Analoga 60 (49) 57 (46)

D Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nicht-zulassungskonformen Dosierung erhalten.

Abkirzungen: ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem.

Im Cabozantinib-60mg-Arm haben 39 Personen (32 %) und im Cabozantinib-140mg-Arm
30 Personen (24 %) eine nicht-radiologische Anti-Krebs-Therapie / Therapie mit Radionuklid-
Praparat erhalten. Die haufigsten eingesetzten Praparate (> 15 %) waren in beiden Armen Protein-
kinase-Inhibitoren (Cabozantinib-60mg-Arm vs. Cabozantinib-140mg-Arm: 26 vs. 22 %), darunter

am haufigsten Vandetanib (16 vs. 8,1 %).
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Tabelle 34: Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben aus der Studie XL184-401 (EXAMINER);

Datenschnitt: 15. Juli 2020 (ITT-Population)

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib 60 mg? | Cabozantinib 140 mg
Gesamtuberleben N =123 N =124
Todesfalle, n (%) 59 (48) 51 (41)
Zensierungen, n (%) 64 (52) 73 (59)
Lebend 61 (50) 71 (57)
Tod nach Datenschnitt 3(2,4) 2(1,6)
Medianes Uberleben (Monate) [95%-KI] 29,4 [24,6; 41,6] 33,0[23,6; n. e.]

D Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.
Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-System; Kl: Konfidenz-

intervall; n. e.: nicht erreicht.

Subgruppenanalyse

Die Subgruppenanalyse fur den Endpunkt ,Gesamtiiberleben® ist in Tabelle 35 dargestellt.

Tabelle 35: Ergebnisse fiir die post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse zum RET-M918-
Mutationsstatus (IXRS) fir das Gesamtiiberleben aus der Studie XL184-401 (EXAMINER);

Datenschnitt: 15. Juli 2020 (ITT-Population)

Studie XL184-401 (EXAMINER)

Cabozantinib

Cabozantinib

Median (min; max)

1)
Subgruppenanalyse zum RET-M918-Mutationsstatus (IXRS) goznl%s ,%142 {nzg
Positiv
n 63 65
Ereignis, n (%) 28 (44) 27 (42)

27,0 (19,1; 43,1)

33,0 (16,3; n. e.)

Negativ

n

Ereignis, n (%)
Median (min; max)

50
25 (50)
29,4 (14,7, n. e.)

51
21 (41)
33,4 (22,4;n. e.)

Unbekannt

n

Ereignis, n (%)
Median (min; max)

7
5 (71)
32,6 (4,1, 48,1)

8
3(38)
21,9(7,8;n.e.)

D Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.
Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-System; n. e.: nicht

erreicht; RET: Rearranged during Transfection.

A 3.3 Morbiditat

Es wurden keine geeigneten Daten vorgelegt.

A 3.4 Lebensqualitat

Es wurden keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.
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A 3.5 Sicherheit

Fur die Studie XL184-401 (EXAMINER) wurden die Ergebnisse fir die Sicherheitsendpunkte fur
den Datenschnitt vom 15. Juli 2020 dargestellt. Die mediane Expositionszeit fir die Interventions-
gruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe 10,1 Monate (0,2;

60,0). Die Beobachtungszeiten sind &hnlich.

Tabelle 36: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE fur die Studie XL184-401
(EXAMINER); Datenschnitt: 15. Juli 2020, aus Modul 4 (Sicherheitspopulation)

Cabozantinib Cabozantinib
Studie XL184-401 (EXAMINER) 60 mgY? 140 mg?
Zusammenfassung der UE N =123 N =124
n (%) n (%)
Ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung?®
Personen mit mindestens einem ...
UE 122 (99) 124 (100)
UE CTCAE-Grade 3-4 94 (76) 103 (83)
SUE 47 (38) 58 (47)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte® 34 (28) 47 (38)

9 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.
2 Die mediane Expositionszeit fir die Interventionsgruppe betrug 11,1 (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe

10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.

3 Es wurden in Modul 4 Angaben zur SOC (,Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)“ und zu den PT vorgenommen, die mit einer Progression der Grunderkrankung zusammenhangen.

4 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Rucknahme der Einverstandniserklarung, je nachdem, was friiher auftrat. Diese mdglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar. Aus
diesem Grund sind die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt.”

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse;

SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

Tabelle 37: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE fiir die Studie XL184-401
(EXAMINER); Datenschnitt: 15. Juli 2020, aus den Studienunterlagen

(Sicherheitspopulation)
Cabozantinib | Cabozantinib
Studie XL184-401 (EXAMINER) 60 mgY? 140 mg?
Zusammenfassung der UE N =123 N =124
n (%) n (%)
Sicherheitsdaten®
Personen mit mindestens einem ...
UE 122 (99) 124 (100)
UE CTCAE-Grade 3-4 77 (63) 89 (72)
SUE 55 (45) 62 (50)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte® 41 (33) 55 (44)
UE nicht mit Krankheitsprogression in Zusammenhang stehend 28 (23) 45 (36)
UE mit Krankheitsprogression in Zusammenhang stehend 14 (11 10 (8)

Y Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nicht-zulassungskonformen Dosierung erhalten.
2 Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe

10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind &hnlich.
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% Es sind Ereignisse mitumfasst innerhalb des Beobachtungszeitraum zur Erfassung von UE, definiert als Zeitpunkt der ersten
Dosis bis eines der folgenden Ereignisse eintritt: nicht friiher als 30 Tage nach Entscheidung zum Abbruch der Studien-
medikation, des Todeszeitpunkts, Zeitpunkt des Entzugs der Einwilligungserklarung oder Zeitpunkts des Datenschnitts.

4 Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Rucknahme der Einversténdniserklarung je nachdem, was friher auftrat. Diese moglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kbnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar, weshalb
die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.

Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS)

In Tabelle 38 sind die Ergebnisse der Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus fir
die zusammenfassenden UE ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung dargestellt.
Fur alle UE (inklusive der Erfassung der Progression der Grunderkrankung) konnte keine Subgrup-
penanalyse identifiziert werden.

Tabelle 38: Subgruppenanalyse® zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS): Ergebnisse der
Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE fir die Studie XL184-401 (EXAMINER);
Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib Cabozantinib
Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS): 60 mg?? 140 mg?®
Zusammenfassung der UE N =123 N =124
Ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung®
Personen mit mindestens einem ... N4 n (%)° N4 n (%)°
UE
positiv 66| 65 (98) 66 | 65 (100)
negativ 50| 50 (100) 50| 51 (100)
unbekannt 7| 7(100) 7| 8(100)
UE CTCAE-Grad =2 3
positiv 66| 48 (73) 66| 55 (85)
negativ 50| 40 (80) 50| 43 (84)
unbekannt 7 6 (86) 7 5 (63)
SUE
positiv 66| 23 (35) 66| 31 (48)
negativ 50| 20 (40) 50| 21 (41)
unbekannt 7 4 (57) 7 6 (75)
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte”
positiv 66| 17 (26) 66| 25 (38)
negativ 50| 16 (32) 50| 19 (37)
unbekannt 7 1(14) 7 3 (38)

D Es wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt fir UE nach SOC und PT, fiir die sich in der Analyse der Gesamtpopulation
signifikante Unterschiede ergaben und fur die in beiden Armen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Auswertung
bezieht die SOC ,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* nicht ein.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe
10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.

4 Anzahl an Teilnehmenden mit dem jeweiligen Mutationsstatus.

% Anteil an Personen mit dem Ereignis bezogen auf die Anzahl an Personen in der Subgruppe mit dem jeweiligen Mutations-
status. Es wurden in Modul 4 Angaben zur SOC ,Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und
Polypen)“ und zu den PT vorgenommen, die mit einer Progression der Grunderkrankung zusammenhangen.

® Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
oder der Riicknahme der Einversténdniserklarung, je nachdem, was friher auftrat. Diese méglichen Therapieabbruchgriinde,
die vor einem potentiellen Abbruch aufgrund von UE auftreten kdnnen, stellen somit ein konkurrierendes Ereignis dar. Aus
diesem Grund ist die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt.

 Gemal Modul 4 wurden UE CTCAE-Grad = 3 berichtet.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes
Web-Response-System; PT: Preferred Term; RET: Rearranged during Transfection; SOC: Systemorganklasse;
(S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwinschte Ereignisse

Die UE fur die Studie XL184-401 (EXAMINER) sind in Tabelle 39 dargestellt.

Tabelle 39: UEY mit einer Inzidenz = 10 % in der Studie XL184-401 (EXAMINER);

Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Gemeinsamer

Bundesausschuss

MedDRA-Systemorganklasse

Cabozantinib

Cabozantinib

Preferred Term 6’\? ?f;);) l’\? 2 Tg:)
AIIgeme_ine Erkrankungen und Beschwerden am 89 (72) 98 (79)
Verabreichungsort

Fatigue 43 (35) 48 (39)

Schleimhautentziindung 24 (20) 38 (31)

Asthenie 33 (27) 36 (29)

Brustkorbschmerz 12 (10) 3(2)
Augenerkrankungen 11 (9) 18 (15)
Endokrine Erkrankungen 22 (18) 20 (16)

Hypothyreose 18 (15) 15 (12)
I\E/Irgégls';iunnugrﬁg der Atemwege, des Brustraums und 58 (47) 51 (41)

Dysphonie 17 (14) 17 (14)

Husten 12 (10) 10 (8)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 13 (11) 13 (10)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 89 (72) 89 (72)

Palmar-plantare Erythrodyasthesie 67 (54) 66 (53)

Anderungen der Haarfarbe 22 (18) 24 (19)

Alopezie 6 (5) 23 (19)

Ausschlag 11 (9) 22 (18)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 28 (23) 36 (29)

Proteinurie 18 (15) 20 (16)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 37 (30) 47 (38)

Anamie 17 (14) 24 (19)

Leukopenie 7 (6) 15 (12)

Thrombozytopenie 13 (11) 15 (12)

Neutropenie 9(7) 12 (10)

Lymphopenie 12 (10) 10 (8)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 105 (85) 114 (92)

Diarrho 83 (67) 90 (73)

Ubelkeit 24 (20) 40 (32)

Erbrechen 16 (13) 36 (29)
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MPerngesré(-jS_l)_/esrtn(:morgan klasse Cagg rznagr;zt)isr)ﬂb Caffoz ?:é;?ib
N =123 N =124
Stomatitis 21 (17) 31 (25)
Abdominalschmerz 24 (20) 27 (22)
Obstipation 20 (16) 24 (19)
Oberbauchschmerzen 19 (15) 12 (10)
Dyspepsie 12 (10) 12 (10)
Mundtrockenheit 17 (14) 10 (8)
Erkrankungen des Nervensystems 67 (54) 64 (52)
Dysgeusie 27 (22) 23 (19)
Kopfschmerzen 23 (19) 18 (15)
Schwindelgefihl 12 (10) 14 (11)
Vaskulére Erkrankungen 34 (28) 53 (43)
Hypertonie 25 (20) 42 (34)
Kardiologische Erkrankungen 20 (16) 20 (16)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 63 (51) 63 (51)
Harnwegsinfektion 9(7) 15 (12)
Psychiatrische Erkrankungen 22 (18) 21 (17)
Schlaflosigkeit 12 (10) 10 (8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 58 (47) 50 (40)
Ruckenschmerzen 17 (14) 14 (11)
Schmerz in einer Extremitat 11 (9) 13 (10)
Arthralgie 17 (14) 11 (9)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 76 (62) 88 (71)
Appetit vermindert 44 (36) 46 (37)
Hypokalzamie 31 (25) 37 (30)
Hypomagnesiamie 17 (14) 30 (24)
Hypokalamie 9(7) 21 (17)
Untersuchungen 91 (74) 93 (75)
Gewicht erniedrigt 38 (31) 65 (52)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 35 (28) 38 (31)
Alanin-Aminotransferase erhéht 36 (29) 36 (29)
Thyroid stimulierendes Hormon im Blut erhéht 16 (13) 21 (17)
Laktatdehydrogenase im Blut erhéht 11 (9) 17 (14)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 15 (12) 15 (12)
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 13 (11) 12 (10)
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MedDRA-Systemorganklasse Cabozanzt)gr;lb Cabozannsr)ub
Preferred Term SO0 e
N =123 N =124
Lipase erhoht 13 (11) 9 (7)
Amylase erhoht 13 (11) 8 (7)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 11(9) 16 (13)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) 17.(14) 16 (13)

D TEAE waren definiert als UE, die seit Beginn der Einnahme der ersten Dosis bis mindestens 30 Tage nach Zeitpunkt des
Therapieabbruchs, nach Tod, nach Entzug der Einversténdniserklarung oder nach Datenschnitt, aufgetreten sind.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe
10,1 (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.

Abkurzungen: MedDRA: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event;
UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Subgruppenanalyse fir den RET-M918T-Mutationsstatus

In Tabelle 40 ist fur alle UE mit einer Inzidenz = 10 % die Ergebnisse der Subgruppenanalyse fir
den RET-M918T-Mutationsstatus dargestellt. In der Behandlungsgruppe Cabozantinib 140 mg
konnte bei den Teilnehmenden mit positivem RET-M918T-Mutationsstatus gegeniuber einem
negativen RET-M918T-Mutationsstatus nummerisch ein héherer Anteil an Personen mit einem UE
der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, PT ,Erbrechen” und der ,SOC Stoffwechsel-
und Ernahrungsstérungen®, PT ,Gewicht erniedrigt* beobachtet werden.

Tabelle 40: Subgruppenanalyse® zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS): UE mit einer Inzidenz
=10 % in der Studie XL184-401 (EXAMINERY);
Datenschnitt: 15. Juli 2020, gemafld Modul 4 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib 60 mg?® | Cabozantinib 140 mg®
Subgruppenanalyse zum RET-M918T- N =123 N =124
Mutationsstatus (IXRS): UE mit Inzidenz 2 10 % N4 n (%)° N n (%)°
PT ,Schleimhautentziindung”

positiv 66 10 (15) 65 20 (31)

negativ 50 13 (26) 51 16 (31)

unbekannt 7 1(14) 8 2 (25)
PT ,Ausschlag”

positiv 66 4 (6) 65 12 (18)

negativ 50 5 (10) 51 9 (18)

unbekannt 7 2 (29) 8 1(13)
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*”

positiv 66 55 (83) 65 62 (95)

negativ 50 44 (88) 51 45 (88)

unbekannt 7 6 (86) 8 7 (88)
PT ,Erbrechen®

positiv 66 8 (12) 65 22 (34)

negativ 50 7 (14) 51 11 (22)

unbekannt 7 1(14) 8 3 (38)
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Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib 60 mg?® | Cabozantinib 140 mg®
Subgruppenanalyse zum RET-M918T- N =123 N =124
Mutationsstatus (IxRS): UE mit Inzidenz 2 10 % N4 n (%)° N n (%)°
PT ,Ubelkeit"

positiv 66 15 (23) 65 20 (31)

negativ 50 8 (16) 51 17 (33)

unbekannt 7 1(14) 8 3(38)
SOC ,GefaRerkrankungen”

positiv 66 16 (24) 65 28 (43)

negativ 50 18 (36) 51 21 (41)

unbekannt 7 0 (0) 8 4 (50)
PT ,Hypertonie*

positiv 66 14 (21) 65 24 (37)

negativ 50 11 (22) 51 15 (29)

unbekannt 7 0 (0) 8 3(38)
SOC ,Stoffwechsel- und Ernédhrungsstoérungen*

positiv 66 36 (55) 65 46 (71)

negativ 50 35 (70) 51 36 (71)

unbekannt 7 5 (71) 8 6 (75)
PT ,Hypomagnesiamie“

positiv 66 8 (12) 65 15 (23)

negativ 50 9 (18) 51 14 (27)

unbekannt 7 0 (0) 8 1(13)
PT ,Gewicht erniedrigt*

positiv 66 21 (32) 65 36 (55)

negativ 50 14 (28) 51 25 (49)

unbekannt 7 3 (43) 8 4 (50)

D Es wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt fir UE nach SOC und PT, fiir die sich in der Analyse der Gesamtpopulation
signifikante Unterschiede ergaben und fiir die in beiden Armen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Auswertung
bezieht die SOC ,Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* nicht ein.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe
10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind &hnlich.

4 Teilnehmende mit dem jeweiligen Mutationsstatus.

% Anteil an Personen mit dem Ereignis bezogen auf die Anzahl an Personen in der Subgruppe mit dem jeweiligen Mutations-
status.

Abkurzungen: IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-System; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; PT: Preferred Term; RET: Rearranged during Transfection; SOC: Systemorganklasse,
UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse

Gemeinsamer
Bundesausschuss

In Tabelle 36 sind die SUE fur die Studie XL184-401 (EXAMINER) fir den Datenschnitt vom
15. Juli 2020 dargestellt. Es wurde keine Subgruppenanalyse fiir den RET-M918T-Mutationsstatus

durchgefinhrt.

Tabelle 41: SUEY mit einer Inzidenz = 5 % in der Studie XL184-401 (EXAMINER);

Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Cabozantinib

Cabozantinib

MedDRA-Systemorganklasse 60 mg?? 140 mg?®
Preferred Term N =123 N =124
n (%) n (%)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 9(7) 6 (5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 7 (6) 3(2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (5) 13 (10)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 12 (10) 16 (13)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6 (5) 8 (7)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 12 (10) 13 (10)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 13 (11) 14 (11)
Zysten und Polypen)

Medullares Schilddriisenkarzinom 9(7,3) 9(7,3)

D Schwerwiegende TEAE waren definiert als SUE, die seit Beginn der Einnahme der ersten Dosis bis mindestens 30 Tage nach
Zeitpunkt des Therapieabbruchs, nach Tod, nach Entzug der Einverstéandniserklarung oder nach Datenschnitt aufgetreten sind.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe 10,1

(0,2; 60,0) Monate. Die Beobachtungszeiten sind &hnlich.

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE:

Treatment-Emergent Adverse Event;
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Schwere UE

Gemeinsamer
Bundesausschuss

In Tabelle 42 sind die schweren UE fiir die Studie XL184-401 (EXAMINER) fur den Datenschnitt

vom 15. Juli 2020 dargestellt.

Tabelle 42: Schwere UEY (CTCAE-Grad 3 und 4) mit einer Inzidenz =5 % in der Studie XL184-401
(EXAMINER); Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Cabozantinib | Cabozantinib
MedDRA-Systemorganklasse 60 mg?® 140 mg®
Preferred Term N =123 N =124
n (%) n (%)
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 27 (22) 21 (17)
Asthenie 7 (6) 7 (6)
Ermidung 15 (12) 8 (7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 11 (9) 4 (3)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 12 (10) 17 (14)
Palmar-plantare Erythrodyasthesie 9(7) 15 (12)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 9(7) 7 (6)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 14 (11) 7 (6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 29 (24) 46 (37)
Diarrh 20 (16) 30 (24)
GefaRerkrankungen 10 (8) 14 (11)
Hypertonie 9(7) 13 (10)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 16 (13) 17 (14)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 6 (5) 14 (11)
Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen 28 (23) 28 (23)
Hypokalzamie 11 (9) 10 (8)
Untersuchungen 27 (22) 34 (27)
Alanin-Aminotransferase erhoht 2(2) 9 (7)
Gamma-Glutamyltransferase erhoht 7 (6) 5(4)
Gewicht erniedrigt 7 (6) 16 (13)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. 6
Zysten und Polypen) ®) 40

Y TEAE nach Schweregrad waren definiert als UE, die seit Beginn der Einnahme der ersten Dosis bis mindestens 30 Tage
nach Zeitpunkt des Therapieabbruchs, nach Tod, nach Entzug der Einverstandniserklarung oder nach Datenschnitt aufge-
treten sind. UE Grad 3 und 4 gemaR Studienbericht entsprechen UE Grad = 5 geméaR Modul 4.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe
10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Subgruppenanalyse fiir den RET-M918T-Mutationsstatus

In Tabelle 42 ist fir schwere UE mit einer Inzidenz =5 % die Ergebnisse der Subgruppenanalyse
fir den RET-M918T-Mutationsstatus dargestellt.

Tabelle 43: Subgruppenanalyse® zum RET-M918T-Mutationsstatus: Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3)
mit einer Inzidenz =25 % in der Studie XL184-401 (EXAMINER);
Datenschnitt: 15. Juli 2020, gemaf3 Modul 4 (Sicherheitspopulation)

Cabozantinib | Cabozantinib
Studie XL184-401 (EXAMINER) 60 mg2? 140 mg?
Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus: N = 123 N =124
Schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5 %
NY [ n (%) | N¥ |n (%)
SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts”
positiv 66|11 (17) 65| 26 (40)
negativ 5017 (34) 51|18 (35)
unbekannt 71 1(14) 8| 2(25)

9 Es wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt fiir UE nach SOC und PT, fiir die sich in der Analyse der Gesamtpopulation
signifikante Unterschiede ergaben und fiir die in beiden Armen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. Die Auswertung
bezieht die SOC ,Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)* nicht ein.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe
10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.

4 Teilnehmende mit dem jeweiligen Mutationsstatus.

% Anteil an Personen mit dem Ereignis.

Abkurzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory

Activities; PT: Preferred Term; RET: Rearranged during Transfection; SOC: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes Ereignis.

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
In Tabelle 44 sind UE, die zum Therapieabbruch fihrten aus Modul 4 dargestellt. Im Studienbericht
konnten nur Angaben zu den PT identifiziert werden.

Tabelle 44: UE, die zu einem Therapieabbruch fiihrten® mit einer Inzidenz = 5 % in der Studie XL184-
401 (EXAMINER); Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Cabozantinib | Cabozantinib
MedDRA-Systemorganklasse 60 mg?? 140 mg?®
Preferred Term N =123 N =124
n (%) n (%)
AIIgeme_lne Erkrankungen und Beschwerden am 9(7) 11 (9)
Verabreichungsort
Ermidung 3(2) 6 (5)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 7 (6) 3(2)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (5) 12 (10)

9 Angaben konnten nur in Modul 4 identifiziert werden.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nicht zulassungskonformen Dosierung erhalten.
% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe

10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.

Abkurzungen: MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Es wurde keine Subgruppenanalyse fur UE, die zum Therapieabbruch fihrten, vorgenommen.
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Gemeinsamer
Bundesausschuss

In Tabelle 45 sind UE von besonderem Interesse (Adverse Event of Special Interest (AESI)) ab
einer Inzidenz = 10 % fir die Studie XL184-401 (EXAMINER) dargestellt. Effektschatzer wurden in
Modul 4 nur fur die AESI-Gruppe, nicht jedoch auf PT-Ebene berechnet.

Tabelle 45: UE von besonderem Interesse ab einer Inzidenz = 10 % in der Studie XL184-401
(EXAMINER); Datenschnitt; 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-401 (EXAMINER) Cabozantinib | Cabozantinib
UE von besonderem Interesse ab einer Inzidenz 2 10 % 60 mgb? 140 mg?
AESI-Gruppe N =123 N =124
Preferred Term n (%) n (%)
Jegliches UE von besonderem Interesse 117 (95) 123 (99)
Diarrh6 83 (67) 90 (73)
Diarrho 83 (67) 90 (73)
Orale Stomatitis/Mucositis 51 (41) 71 (57)
Schleimhautentziindung 24 (20) 38 (31)
Stomatitis 21 (17) 31 (25)
Palmar-plantare Erythrodyasthesie 67 (55) 66 (53)
Palmar-plantare Erythrodyasthesie 67 (55) 66 (53)
Reduziertes Gewicht 38 (31) 65 (52)
Reduziertes Gewicht 38 (31) 65 (52)
Fatigue 43 (35) 48 (39)
Fatigue 43 (35) 48 (39)
Verringerter Appetit 44 (36) 46 (37)
Verringerter Appetit 44 (36) 46 (37)
Hypertonie 26 (21) 45 (36)
Hypertonie 25 (20) 42 (34)
Ubelkeit 24 (20) 40 (32)
Ubelkeit 24 (20) 40 (32)
Abdominaler Schmerz 38 (31) 36 (29)
Abdominaler Schmerz 24 (20) 27 (22)
Oberer abdominaler Schmerz 19 (15) 12 (10)
Ausschlag 22 (18) 31 (25)
Ausschlag 11 (9) 22 (18)
Hamorrhagie 21 (17) 29 (23)
Obstipation 20 (16) 24 (19)
Obstipation 20 (16) 24 (19)
Haarfarbenveranderung 22 (18) 24 (19)
Haarfarbenveranderung 22 (18) 24 (19)
Dysgeusia 27 (22) 23 (19)
Dysgeusia 27 (22) 23 (19)
Mundschmerz 28 (23) 17 (14)

9 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.
2 Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe

10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind ahnlich.
Abkurzungen: AESI: Adverse Events of Special Interest; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Subgruppenanalyse fiir den RET-M918T-Mutationsstatus

Gemeinsamer
Bundesausschuss

In Tabelle 46 sind fir alle UE von besonderem Interesse die Ergebnisse der Subgruppenanalyse
nach RET-M918T-Mutationsstatus dargestellt. Der Anteil an Personen mit UE war bei RET-M918T-
positiven Teilnehmenden im Cabozantinib-140mg-Arm um mindestens 10 % héher im Vergleich
zum negativen Mutationsstatus bei folgenden UE: Diarrh¢ (positiv vs. negativ vs. unbekannt: 82

vs. 67 vs. 38 %), orale Stomatitis/Mukositis (63 vs. 53 vs. 38 %).

Tabelle 46: Subgruppenanalyse® zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS): UE von besonderem

Interesse in der Studie XL184-401 (EXAMINER);
Datenschnitt: 15. Juli 2020 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-401 (EXAN”NER) Cabozantinib | Cabozantinib
: : 60 mg?? 140 mg?
Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS): 9 9
UE von besonderem Interesse N =123 N =124
AESI-Gruppe NY | n(%)®| NY |n(%)°
»+Abdominalschmerz*
positiv 66| 20 (30) 65|21 (32)
negativ 50|16 (32) 51|15 (29)
unbekannt 71 2(29) 8 0 (0)
»Obstipation”
positiv 66| 8(12) 65|13 (20)
negativ 50|11 (22) 51|10 (20)
unbekannt 71 1(14) 8| 1(13)
LAppetit vermindert”
positiv 66| 18 (27) 65| 22 (34)
negativ 50| 22 (44) 51|21 (41)
unbekannt 7| 4(57) 8| 3(38)
,Diarrh¢*
positiv 66 | 45 (68) 65| 53 (82)
negativ 50| 33 (66) 51|34 (67)
unbekannt 7| 5(71) 8| 3(38)
.Dysgeusie*
positiv 66|14 (21) 65| 15 (23)
negativ 50| 13 (26) 51| 8(16)
unbekannt 7 0 (0) 8 0 (0)
~Fatigue”
positiv 66|17 (26) 65| 27 (42)
negativ 50| 22 (44) 51|19 (37)
unbekannt 7| 4(57) 8| 2(25)
.Haarfarbenanderung”
positiv 66|12 (18) 65|11 (17)
negativ 50|10 (20) 51|13 (25)
unbekannt 7 0 (0) 8 0 (0)
,Ubelkeit
positiv* 66| 15 (23) 65| 20 (31)
negativ 50| 8(16) 51|17 (33)
unbekannt 71 1(14) 8| 3(38)
.Mundschmerzen*“
positiv 66| 16 (24) 65| 8(12)
negativ 50|11 (22) 51| 7 (14)
unbekannt 71 1(14) 8| 2(25)
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Studie XL184-401 (EXAN”NER) Cabozantinib | Cabozantinib
; . 60 mg?? 140 mg®

Subgruppenanalyse zum RET-M918T-Mutationsstatus (IXRS): g 9

UE von besonderem Interesse N =123 N =124
AESI-Gruppe NY | n(®%)?| N |n(%)°
,2orale Stomatitis/Mukositis*

positiv 66 | 23 (35) 65| 41 (63)
negativ 50| 25 (50) 51|27 (53)
unbekannt 7| 3(43) 8| 3(38)
LAusschlag”

positiv 66| 8(12) 65|17 (26)
negativ 50| 12 (24) 51|13 (25)
unbekannt 71 2(29) 8| 1(13)
.Palmar-plantare Erythrodyasthesie”

positiv 66| 41 (62) 65| 34 (52)
negativ 50| 24 (48) 51|28 (55)
unbekannt 71 2(29) 8| 4 (50)
,Reduziertes Gewicht"

positiv 66| 21 (32) 65| 36 (55)
negativ 50| 14 (28) 51|25 (49)
unbekannt 7| 3(43) 8| 4 (50)
~-Hypertonie*

positiv 66| 14 (21) 65| 25 (38)
negativ 50|11 (22) 51|17 (33)
unbekannt 71 1(14) 8| 3(38)
~-Hamorrhagie“

positiv 66| 7(11) 65| 16 (25)
negativ 50| 13 (26) 51|10 (20)
unbekannt 71 1(14) 8| 3(38)

9 Es wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt fiir UE nach SOC und PT, fiir die sich in der Analyse der Gesamtpopulation
signifikante Unterschiede ergaben und fur die in beiden Armen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

2 Es haben 69 % der Teilnehmenden eine Dosisreduktion zu einer nichtzulassungskonformen Dosierung erhalten.

% Die mediane Expositionszeit fiir die Interventionsgruppe betrug 11,1 Monate (min; max: 0,4; 60,0) und in der Kontroll-Gruppe
10,1 Monate (0,2; 60,0). Die Beobachtungszeiten sind &hnlich.

4 Teilnehmende mit dem jeweiligen Mutationsstatus

% Anteil an Personen mit dem Ereignis.

Abkirzungen: AESI: Adverse Events of Special Interest; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / Integriertes Web-Response-
System; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Term; RET: Rearranged during Transfection;
SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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