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1 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. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs.
SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

In die Bewertung werden gemal Zulassungsstatus Patienten in folgender Indikation
eingeschlossen: Behandlung eines progredienten, nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten medullaren Schilddrisenkarzinoms (MTC).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hatte am 30. Juni 2021 ein Dossier zur Nutzenbewertung
gemall §35a SGBV beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) eingereicht. Als
bewertungsrelevante Studien wurden die pivotale Studie XL184-301 (EXAM) fir die
Nutzenbewertung und die Phase [V-Studie XL184-401 (EXAMINER) erganzend herangezogen.
Bei Studie XL184-301 handelt es sich um eine randomisierte, placebo-kontrollierte, doppelblinde,
internationale, multizentrische Phase-llI-Studie im Parallelgruppendesign, in der Patientinnen und
Patienten im Verhaltnis 2:1 auf die 2 Behandlungsgruppen Cabozantinib und Placebo randomisiert
wurden. Bei Studie XL184-401 (EXAMINER) handelt es sich um eine multizentrische, randomisiert-
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 Personen mit progressivem, metastasiertem
medulldrem Schilddrisenkrebs unter Verwendung eines Nicht-Unterlegenheits-Studiendesigns.

Die Nutzenbewertung wurde am 01. Oktober 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-
ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Eine mindliche
Anhorung fand am 08. November 2021 statt, in der offene Fragen zu den in den schriftlichen
Stellungnahmen dargelegten Daten und Argumentationen erértert wurden.

Es fanden sich fir die Studie XL184-301 (EXAM) zwischen Studienbericht Addendum 2 und
Dossier nummerisch geringe Abweichungen in der Anzahl (ca. 1-4 Personen) an Personen mit UE,
SUE, schweren UE und UE, die zum Therapieabbruch fiihrten. Im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer klargestellt, dass es sich bei den
Sicherheitsdaten aus dem Dossier um ,treatment emergent adverse events® handelt, wahrend im
Studienbericht auch UE erfasst wurden, bei denen zusatzlich eine Verbesserung im Schweregrad
beobachtet werden sollte. Bei einzelnen spezifischen UE, zum Therapieabbruch fliihrend, wurden
fur das Dossier alle UE bei Patienten bzw. Patientinnen, die die Therapie aufgrund von UE
abgebrochen haben, dargestellt. Im Studienbericht wurden jedoch nur die UE aufgefihrt, die als
Grund flr den Therapieabbruch eingestuft wurden.

Vor diesem Hintergrund bat der Unterausschuss Arzneimittel, um Darstellung der Ergebnisse fur
UE, SUE, schweren UE auf SOC- und PT-Ebene aus dem Dossier (Operationalisierung als
.ireatment emergent adverse events®). Spezifische UE, zum Therapieabbruch fihrend, wurden aus
dem Studienbericht iGbernommen.
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2 Fragestellung

Mit diesem Amendment werden die durch den pU mit dem Herstellerdossier eingereichten
Analysen fiir die Sicherheitsendpunkte zu den UE, schweren UEs und SUEs dargestellt.

3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens fiir Cabozantinib wurden folgende Quellen fir
dieses Amendment herangezogen:

e Schriftliche Stellungnahme des pU vom 08. November 2021 [4]
e Herstellerdossier [3]

e Studienbericht XL184-301 (EXAM) Addendum 2 [1]

¢ Nutzenbewertung zu Cabozantinib vom 01.10.2021 [2]

4 Ergebnisse

4.1 Sicherheit

Der pU hat fir die Sicherheitsendpunkte Daten zum finalen Datenschnitt des Gesamtiberlebens
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 1 wurden die Ergebnisse zu den zusammenfassenden UE mit und ohne Erfassung der
Grunderkrankung dargestellt. Fur schwere UE, SUE und UE, die zum Abbruch der
Studienmedikation (Angaben aus Modul 4) fiihrten, konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zuungunsten der Intervention gezeigt werden.

Tabelle 1: Ergebnisse der Nebenwirkungen — Zusammenfassung der UE wéhrend der Studiendauer
der Studie XL184-301 (EXAM),; Datenschnitt: 28. August 2014 (Sicherheitspopulation)

Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib" Placebo" HR [95%-KI]?;
Zusammenfassung der UE N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)

Ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung®

Personen mit mindestens einem ...

UE 214 (100) 104 (95,4)

UE CTCAE-Grad 23 189 (88,3) 45 (41,3)| 270 [1'9<7;03£g]1;
SUE 114 (53,3) 24 (22,0)| 187119 g'ggg
UE, das zum Abbruch 2,71 [1,37; 5,35];
der Studienmedikation fuhrte*?®) 50(234) 10(9.2) 0,002
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Studie XL184-301 (EXAM) Cabozantinib" Placebo” HR [95%-KI1]?;
Zusammenfassung der UE N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)
Mit Erfassung der Progression der Grunderkrankung
UE 214 (100) 104 (95,4)
2,69 [1,94; 3,73];
- >36)
UE CTCAE-Grad 23 189 (88,3) 46 (42,2) < 0,000
1,72 [1,11; 2,67];
SUE 114 (53,3) 26 (23,9) 0.015
UE, das zum Abbruch 2,71 [1,37; 5,35];
der Studienmedikation fuhrte*?®) 50(234) 10(9.2) 0,002

" 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 Kontrollarm 104,0 Tage (11; 1.232).

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

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

4 Ein Abbruch war aufgrund folgender Bedingungen méglich: u. a. Krankheitsprogression (per mRECIST: Interventionsarm vs.
Kontroll-Arm: 47,5 vs. 59,5 % bzw. durch das arztliche Prufpersonal 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 %).

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

8 Post-hoc fiir die schriftliche Stellungnahme berechnet.

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: Systemorganklasse;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse

In Tabelle 2 sind die UE (dargestellt als TEAE) mit Inzidenz = 10 % der Studie XL184-301 (EXAM)
inklusive der post-hoc berechneten Effektschatzer aus Modul 4 dargestellt. Uberwiegend war der
Anteil an Personen mit UE in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe entweder
statistisch signifikant oder nummerisch héher als im Kontrollarm. Nur beim SOC ,Gutartige,
bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)“ konnte ein statistisch
signifikanter Vorteil der Interventionsgruppe gegentber der Kontrollgruppe gezeigt werden (HR:
0,20; 95% KI: [0,07; 0,54], p-Wert: 0,001).

Tabelle 2: UE mit Inzidenz = 10 % in der Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014
(Sicherheitspopulation)

MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo” HR [95%-KI]?;

Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des 1,18 [0,69; 2,04]

Lymphsystems 56 (26,2) 18 (16,5) 0,544

Kardiologische Erkrankungen 38 (17,8) 11 (10,1) 1,16 [0’58;02"??3]’

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 25 (11,7) 2(1,8) 4,50 [1,05; 109’0226.;
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MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo" HR [95%-KI]?;
Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)
Endokrine Erkrankungen 34 (15,9) a@n| 2% [0’90;(;’, g‘gg
Hypothyreose 26 (12,1) 109)| 9210124 60%3094
Augenerkrankungen 40 (18,7) 8(7,3) 2,04 [0’95;:,’:3
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 203 (94,9) 67 (61,5) 2,99 [2’236,3’09(;,1]
Abdominale Schmerzen 46 (21,5) 8 (7,3) 2401 ’12;05,’01193
Obere abdominale Schmerzen 23 (10,7) 8 (7,3) 0,96 [0’42;02’52201]
Obstipation 60 (28,0) 655 28 [2’28201,352051]
Diarrh 148 (69,2) 39(358)| 22401 ’5<76’83091]
Mundtrockenheit 31 (14,5) 9@83) 139 [0’63;02’;‘8373}
Dyspepsie 33 (15,4) 2(1,8)| 809044 20%6095]
Dysphagie 33 (15,4) 8(7.3)| ¢ [0’76?0%’1695&
Glossodynie 25 (117) 00|  Mb-Inbinbl]
Ubelkeit 100 (46,7) 23 21,1)| 2180 ’38;0%5‘041]
Mundschmerzen 30 (14,0) 1(0,9) 14,48 1,97, 1006’6‘051]
Stomatitis 64 (29,9) 3(2.8)| 119° [3’7520%35)0071]
Erbrechen 56 (26,2) 2018)| 1372 [3’34205,85)3031]
Agemsie Eariangen wndBescwréen | i gan]  sone] 71520
Asthenie 52 (24,3) 16 (147)| 130 [0’77?02,’24;2]
Fatigue 91 (42,5) 33303)| 4 [0’99;02,62505]
Schleimhautentziindung 53 (24.8) 4@7)| ©78 [2’452()1,867091]
Periphere Odeme 35 (16,4) 14 (12,8)| 964 [0’33;01”12;5]
Fieber 26 (12,1) 764 137 [0’58;0%;12627]
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MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo" HR [95%-KI]?;
Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)
Erkrankungen der Leber und Galle 26 (12,1) 546 192 [0’73;;’10:2]
Infektionen und parasitare Erkrankungen 134 (62,6) 37 (33,9) 1,67 [1’16(;),3’:;.;
Harnwegsinfektion 22 (10,3) 328 9 [0’56?0%5985]
X:;I;t;renﬂb\f;ﬁ:gm%::d durch Eingriffe 43 (20,1) 12 (11,0) 0,98 [0’50;(;:99539]
Untersuchungen 175 (81,8) 44 (40,4)| 251 [1’83(;),3’05:1]
Alanin-Aminotransferase erhoht 52 (24,3) 6 (5,5) 4130 ’770;’8&)605‘2
Aspartat-Aminotransferase erhoht 51 (23,8) 6 (5,5) 41 76080601‘2
Alkalische Phosphatase im Blut erhdht 23 (10,7) 3(2,8) 2981088 100,E)161g
Amylase erhdht 17 (7.9) 11¢10,1y| 098 [0’27;01”12773
Laktatdehydrogenase im Blut erhdht 42 (19,6) 328)| [2’3202,3’01021]
Thyreotropin im Blut erhaht 36 (16,8) 3 (28| 4°601:39% 15‘,’0902&
Lipase erhoht 29 (13.6) 13(11,9)| 087 [0’45;8,67903
Gewicht erniedrigt 124 (57,9) 12 (11,0) 5.49 [3’0<30;’869051]
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 143 (66,8) 34 (31,2) 2,53 [1’7:6,3’06:1]
Appetit vermindert 104 (48,6) 17 (156)| 38 [2’036’3;)6051]
Hypokalzémie 51 (23,8) 546) +20 ’80;01,(1)5)307‘3
Hypokaliamie 31 (14,5) 437)| 2831091 ?07,’0565?]
O e IR Y R T
Arthralgie 34 (15,9) 873 1 [0’77?0%’1782?]
Riickenschmerzen 48 (22,4) 16 (147)| 87 [0’48?01,235581]
Muskelspasmen 32 (15,0) 5 (4,6) 2,04 [0’78;05,’13323
bB;:lrsetfsf::?erzen die Skelettmuskulatur 23 (10,7) 5 (4,6) 1,55 [0,58;;;:;
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MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo" HR [95%-KI]?;

Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?

n (%) n (%)

Schmerz in einer Extremitiit 45 (21,0) 13¢119) 1% [0’66;0253027]
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte 7(3,3) 11 (10,1) 0,20 [0,07; 0,54]
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) ’ ’ 0,001
Erkrankungen des Nervensystems 148 (69,2) 35 (32,1) 2,55[1,76; 3,70]
<0,0001
. . 1,33 [0,63; 2,84]
Schwindelgefihl 33 (15,4) 9(8,3) 0.455
. 6,96 [3,03; 15,99]
Dysgeusie 75 (35,0) 6 (5,5) <0,0001
1,851[0,92; 3,73]
Kopfschmerzen 42 (19,6) 10 (9,2) 0,078
Psychiatrische Erkrankungen 61 (28,5) 15 (13,8) 1,57 [0’89;02’18108]
_— 0,911[0,42; 1,97]
Schlaflosigkeit 28 (13,1) 9(8,3) 0.806
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 44 (20,6) 4 (3,7) 3,69 [1,30; 1:’::;
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 2,51 [0,97; 6,52]
Brustdriise 31(14,5) 5 (46) 0,050
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 1,63 [1,17; 2,26]
und Mediastinums 144 (67,3) 48 (44,0) 0,003
0,65 [0,35; 1,19]
Husten 35(16,4) 17 (15,6) 0.156
. 2,02 [1,04; 3,93]
Dysphonie 46 (21,5) 11 (10,1) 0,033
0,68 [0,39; 1,19]
Dyspnoe 41 (19,2) 20 (18,3) 0.176
. . 0,84 [0,42; 1,70]
Epistaxis 25 (11,7) 12 (11,0) 0,630
Schmerzen im Oropharynx 38 (17,8) 6 (5,5) 30411 ,28;075)2018]
Erkrankungen der Haut und des 3,91 [2,81; 5,44]
Unterhautgewebes 186 (36,9) 46 (42,2) <0,0001
. 9,13 [2,20; 37,94]
Alopezie 37 (17,3) 2(1,8) 0,0002
7,37 [2,28; 23,80]

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

5,20 [1,22; 22,14]

Erythem 25 (11,7) 2(1,8) 0.013

. 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;261860001]
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MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo" HR [95%-KI]?;
Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?

n (%) n (%)

1,94 [1,00; 3,75]
Ausschlag 49 (22,9) 11 (10,1) 0,045
. 3,55 [2,09; 6,02]
GefaRerkrankungen 114 (53,3) 16 (14,7) <0,0001
. 6,95 [2,79; 17,29]
Hypertonie 68 (31,8) 5 (4,6) <0,0001

" 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 Kontrollarm 104,0 Tage (11; 1232).

2 Gemah 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).

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

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In Tabelle 3 sind die SUE (dargestellt als TEAE) mit Inzidenz 25% der Studie XL184-301 (EXAM)
fur den Datenschnitt 28. August 2014 inklusive der post-hoc berechneten Effektschatzer aus Modul
4 dargestellt. Uberwiegend war der Anteil an UE im Interventionsarm entweder statistisch
signifikant oder nummerisch hoher als im Kontrollarm. Beim SUE PT ,Dyspnoe® konnte ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe gezeigt werden (HR [95%
Kl]: 0,11 [0,02; 0,58]; p-Wert: 0,002).

Tabelle 3: SUE mit Inzidenz =2 5 % in der Studie XL184-301 (EXAM); Datenschnitt: 28. August 2014
(Sicherheitspopulation)

MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo” HR [95%-KI]?;
Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 34 (15,9) 4(3,7)| 3,36[1,18; 9,56]
0,016

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 28 (13,1) 6 (5,5)| 1,36[0,54; 3,39]
am Verabreichungsort 0,514
Infektionen und parasitare Erkrankungen 36 (16,8) 7(6,4)| 1,60][0,70; 3,66]
0,263

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 17 (7,9) 1(0,9)| 6,90 [0,91; 52,38]
0,030

Erkrankungen des Nervensystems 13 (6,1) 1(0,9)| 5,25[0,68; 40,67]
0,076

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 29 (13,6) 7(6,4)| 1,69][0,73; 3,92]
und Mediastinums 0,213
Dyspnoe 3(1,4) 6 (5,5)| 0,11[0,02;0,58]
0,002

GefaRerkrankungen 11 (5,1) 1(0,9)| 5,15[0,66; 40,02]
0,081

" 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 Kontrollarm 104,0 Tage (11; 1.232).

2 Gemalk Cox-Regressionsmodell post hoc berechnet fiir Modul 4. 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; TKI: Tyrosin-
kinase-Inhibitor; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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Unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad 23

In Tabelle 4 sind schwere UE (dargestellt als TEAE) mit CTCAE-Grad =3 mit Inzidenz =5% der
Studie XL184-301 (EXAM) fir den Datenschnitt 28. August 2014 inklusive der post-hoc
berechneten Effektschatzer aus Modul 4 dargestellt. Uberwiegend war der Anteil an Personen mit
UE CTCAE-Grad =3 im Interventionsarm entweder statistisch signifikant oder nummerisch hoéher
als im Kontrollarm. Beim UE CTCAE-Grad =3 ,Dyspnoe“ konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe gezeigt werden (HR [95% KiI]: 0,17 [0,06; 0,47]; p-
Wert: 0,0001).

Tabelle 4: Schwere UE CTCAE-Grad 23 mit Inzidenz = 5 % in der Studie XL184-301 (EXAM);
Datenschnitt: 28. August 2014, aus Modul 4 (Sicherheitspopulation)

MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo” HR [95%-KI]?;

Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des 12 (5,6) 3(2,8) 1,48 [0,41; 5,38]

Lymphsystems 0,547

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 86 (40,2) 6 (5,5) 6,28 [2,73; 14,42]

<0,0001

Diarrhé 43 (20,1) 2(1,8) 7,84 [1,89; 32,57]

0,001

Allgemeine Erkrankungen und 54 (25,2) 11 (10,1) 1,99 [1,03; 3,85]

Beschwerden am Verabreichungsort 0,037

Asthenie 14 (6,5) 2(1,8) 2,830,63; 12,71]

0,155

Fatigue 21(9,8) 3(2,8) 2,69[0,79; 9,16]

0,099

Infektionen und parasitare Erkrankungen 41 (19,2) 7 (6,4) 1,82 [0,80; 4,14]

0,147

Untersuchungen 69 (32,2) 18 (16,5) 1,33 [0,78; 2,27]

0,289

Alanin-Aminotransferase erhoht 11 (5,1) 2(1,8) 1,50 [0,32; 7,04]

0,606

Amylase erhoht 9 (4,2) 8 (7,3) 0,42 [0,16; 1,14]

0,081

Lipase erhoht 21(9,8) 9(8,3) 0,84 [0,37; 1,88]

0,669

Gewicht erniedrigt 20 (9,3) 0 (0,0) n.b. [n.b.; n.b.]

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 52 (24,3) 9 (8,3) 2,16 [1,05; 4,43]

0,031

Appetit vermindert 15 (7,0) 1(0,9) 4,88 [0,63; 37,71]

0,093

Hypokalzamie 23 (10,7) 0 (0,0) n.b. [n.b.; n.b.]

Hypokaliamie 13 (6,1) 3(2,8) 1,36 [0,37; 4,99]

0,637
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MedDRA-Systemorganklasse Cabozantinib” | Placebo” HR [95%-KI]?;
Preferred Term N =214 N =109 p-Wert?
n (%) n (%)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 25 (11,7) 5 (4,6) 1,81 [0,68; 4,82]
Knochenerkrankungen 0,225
Erkrankungen des Nervensystems 23 (10,7) 1(0,9) 10,30 [1,39; 76,47]
0,005
Erkrankungen der Atemwege, des 31 (14,5) 13 (11,9) 0,87 [0,44; 1,68]
Brustraums und Mediastinums 0,669
Dyspnoe 7 (3,3) 11 (10,1) 0,17 [0,06; 0,47]
0,0001
Erkrankungen der Haut und des 39 (18,2) 0(0,0) n.b. [n.b.; n.b.]
Unterhautgewebes -
Palmar-plantare Erythrodyasthesie 28 (13,1) 0 (0,0) n.b. [n.b.; n.b.]
GefaRerkrankungen 27 (12,6) 2(1,8) 6,11 [1,44; 25,83]
0,005

Hypertonie 17 (7,9) 0 (0,0)

n.b. [n.b.; n.b,]

" Die Expositionszeit (berechnet als Datum der letzten Dosis — Datum der ersten Dosis + 1) betrug im Interventionsarm im
Median 329,0 (8; 1808) und im Kontrollarm 104,0 (11; 1232) Tage.
2 gemalk Cox-Regressionsmodell post hoc fir Modul 4 berechnet. Der p-Wert fiir den Log-Rank-Test ist stratifiziert nach: Alter
(< 65; > 65) und vorangegangene Einnahme von TKI (ja; nein).

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: Unerwlinschtes Ereignis.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

Im Studienbericht Addendum 2 wurden nur die UE aufgefihrt, die als Grund fiir den
Therapieabbruch eingestuft wurden. Es wurde nur fiir die SOC ,Untersuchungen® bei der Kontroll-
Gruppe ein Anteil an Personen mit Inzidenz > 5 % berichtet (Intervention vs. Kontrolle: 3,7 vs.

5,5 %).
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