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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ALP Alkalische Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

ANC Absolute Neutrophilenzahl

AST Aspartataminotransferase

BIRC Unabhéngiges Komitee zur Bewertung radiologischer Befunde (blinded
independent radiology committee)

BMI Body-Mass-Index

BOR Bestes Ansprechen (best overall response)

BSC Best-Supportive-Care

CAPN Brust, Bauch, Becken und Hals (chest, abdomen, pelvis, neck)

CCO Clinical Cutoff

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen (complete response)

CRF Case report form

CSR Klinischer Studienbericht (clinical study report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DBP Diastolischer Blutdruck

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation

dL Deziliter

DNA Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid)

DoR Dauer des objektiven Ansprechens

DTC Differenziertes Schilddriisenkarzinom

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group performance status

EG Europiische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europiische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

ESC Executive Safety Committee

EQ-5D-5L European Quality of Life 5 Dimensions-5 level questionaire

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala
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Abkiirzung Bedeutung

EuroQoL International research group European Quality of Life

FDA Food and Drug Administration

FSH Follikelstimulierende Hormon

FTC Follikulédres Schilddriisenkarzinom

g Gramm

GI Gastrointestinal

HR Hazard Ratio

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention to treat

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IxRS Interaktives Sprachdialogsystem/ integriertes Web-Response-System
(interactive voice/web response system)

k.D. Keine Daten

kg Kilogramm

KI Konfidenzintervall

L Liter

LMWH Niedermolekulares Heparin

LS-Means Least square means

m Meter

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm

mlIU Milli-Internationale Einheiten

mL Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

MMRM Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed effect Model
Repeat Measurement)

ms Millisekunde

MTC Mixed Treatment Comparison

MRT Magnetresonanztomographie

MW Mittelwert
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Abkiirzung Bedeutung

n. b. Nicht berechenbar

n.d. Nicht durchgefiihrt

n. e. Nicht erreicht

NPACT Nicht-Protokoll-Anti-Krebs-Therapie

OITT Objektive Ansprechrate-Intention to treat

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate

oS Gesamtiiberleben

PAS Primédranalyse-Population (primary analysis subset; entspricht der ITT-
Population zum ersten Datenschnitt)

PD Fortschreiten einer Erkrankung (progressive disease)

PD-1 Programmierter Zelltod-1 (programmed death-1)

PD-L1 Programmierter Zelltod-Ligand 1 (programmed death-ligand 1)

PFS Progressionsfreies Uberleben

PR Partielles Ansprechen (Partial response)

PRO Patientenberichtete Endpunkte (patient reported outcomes)

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Terms) nach MedDRA

PTC Papilldres Schilddriisenkarzinom

QTcF QT-Intervall nach Fridericia

RAI Radiojod

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RECIST Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei
soliden Tumoren (response evaluation criteria in solid tumors)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan (statistical analysis plan)

SBP Systolischer Blutdruck

SD Standardabweichung

SD Stabile Erkrankung

SE Standardfehler

sec Sekunde

SGB Sozialgesetzbuch
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Abkiirzung Bedeutung

SMD Standardisierte mittlere Differenzen

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorgan-Klasse (System Organ Class) nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Treatment emergent adverse events

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

UE Unerwiinschtes Ereignis

ULN Obergrenze des Normwerts (upper limit of normal)

VEGFR Vaskulédrer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor (vascular
endothelial growth factor receptor)

Vs Versus

WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

plyu Mikro-Internationale Einheiten
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Anhang 4-G Supportive Darstellung der Studie COSMIC-311 (XL184-311)

Im Folgenden wird die Studie COSMIC-311 geméB der in der Verfahrensordnung
vorgegebenen Weise dargestellt. Es sei darauf hingewiesen, dass die Studie in der
systematischen Literaturrecherche identifiziert wurde. Die Studie wurde fiir die Herleitung
eines Zusatznutzens allerdings ausgeschlossen, da die Vergleichstherapie nicht der
zweckmifBigen Vergleichstherapie entsprach (Brose etal. 2021). Die COSMIC-311-Studie ist
eine vergleichende Studie von Cabozantinib gegeniiber Best-Supportive-Care im
Anwendungsgebiet und hat als pivotale Studie den Nutzen gezeigt. Auf Basis dieser Studie
wurde Cabozantinib im Anwendungsgebiet von der Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA)
zugelassen. Daher wird die Studie zur Darstellung des Nutzens im Folgenden vollumfianglich
dargestellt, aber nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens gegeniiber der festgelegten
zweckmifBigen Vergleichstherapie (Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Sorafenib, Lenvatinib und Best-Supportive-Care, unter Beriicksichtigung der Vortherapie und
des Allgemeinzustandes) herangezogen.

G.1 Methodik

G.1.1 Informationssynthese und -analyse

G.1.1.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

Die Charakteristika dargestellter Studien, der Interventionen und der Studienpopulationen
sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
werden in Abschnitt G.2.1 beschrieben. Dariiber hinaus werden fiir diese Studien in Anhang G-
1 detaillierte Informationen zu Studienziel, Methodikund Studienresultaten geméfB den Punkten
2b bis 14 des CONSORT-Statements tabellarisch dargestellt. Der Patientenfluss wird gemél
CONSORT-Flow-Chart abgebildet.

G.1.1.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fiir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitit des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4 der Dossiervorlage.
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Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —sofiware abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Sofiware explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

Fiir die Charakterisierung der untersuchten Patientenpopulation der supportiv im Anhang 4-G
dargestellten Studie COSMIC-311 (XL184-311)werdensowohl demografische als auch krank-
heitsspezifische Daten betrachtet. Folgende Patientencharakteristika werden beriicksichtigt:

o Alter

e Geschlecht

e Ethnische Zugehorigkeit
e Ethnizitit

e Geographische Region

e Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (IxRS, Interaktives Sprachdialogsystem /
integriertes Web-Response-System)

e Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (CRF, Case report form)
e Vorangegangene Behandlung mit Sorafenib
e Vorangegangene Behandlung mit Sorafenib und Lenvatinib

e Vorangegangene Radiojod (RAI)-Therapie fiir differenziertes Schilddriisenkarzinom
(DTC)

e Anzahl vorangegangener vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor -
Tyrosinkinase-Inhibitor (VEGFR-TKI)-Wirkstoffe fiir DTC pro Patienten

e Alter bei Einverstidndniserkldarung

e Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS)
e Raucherstatus

e Gewicht

e Body-Mass-Index (BMI)

e Histologie
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e Zeitbiszur Randomisierungseitderersten histologischen/ zytologischen Diagnose von
DTC

e Metastasierende Krankheit
e Nachweisbare Erkrankung beim Screening (bewertet durch Priifarzt)

e Nachweisbare Erkrankung beim Screening (bewertet durch ein unabhingiges Komitee
zur Bewertung radiologischer Befunde [BIRC])

e Anzahl der Zielldsionen beim Screening (bewertet durch BIRC)

e Anzahl der anatomischen Nicht-Ziel-Lokalisationen beim Screening (bewertet durch
BIRC)

e Knochenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)

o Wichtige viszerale Metastasen (bewertet durch Priifarzt)
e Lebermetastasen (bewertet durch Priifarzt)

e Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)

e Lokalisationen der Grunderkrankung bei der Tumorbeurteilung (bewertet durch BIRC)

Patientenrelevanz und Validitit der Endpunkte

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie COSMIC-311 (XL184-
311)erhoben:

e Mortalitit:
- Gesamtiiberleben (OS)
e Morbiditit:
- Progressionsfreies Uberleben (PFS)
- Objektive Ansprechrate (ORR)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitit:
- European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)

e Sicherheit und Vertraglichkeit:
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- Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von
Progressionsereignissen

- Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UE (SUE) ohne Beriicksichtigung von
Progressionsereignissen

- Zeit bis zum ersten schweren UE (UE mit Schweregrad Common Terminology
Criteria for Adverse Events [CTCAE] Grad>3) ohne Beriicksichtigung von
Progressionsereignissen

- Zeit bis zu UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von
Progressionsereignissen

- Zeit bis zum ersten UE nach Systemorgan-Klasse (SOC) und bevorzugter Begriff
(PT)

- Zeit bis zum ersten SUE nach SOC und PT

- Zeitbiszumersten schweren UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad >3) nach SOC
und PT

- Zeit bis zum ersten UE, das zum Therapieabbruch fiihrt, nach SOC und PT
- Zeit bis zum ersten UE von besonderem Interesse:

=  Zuiiberwachende Ereignisse

= UE von besonderem klinischem Interesse
- Zeit bis zum ersten SUE von besonderem Interesse:

= Zuiiberwachende Ereignisse

= UE von besonderem klinischem Interesse

- Zeit bis zum ersten schweren UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) von
besonderem Interesse:

= Zuiiberwachende Ereignisse
= UE von besonderem klinischem Interesse

Alle aufgefiihrten ZielgroBen stellen aus Sichtder Ipsen PharmaGmbH patientenrelevante End-
punkte dar und konnen fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens von Cabozantinib
herangezogen werden.

Eine Begriindungder Patientenrelevanzund Validitdtder Endpunkteistnachfolgend im Einzel-
nen beschrieben.
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Mortalitit

Gesamtiiberleben (0S)

Das Gesamtiiberleben beschreibt die Uberlebensdauer der Patienten. Eine palliative Krebsthe-
rapie sollte immer auf die Verlingerung des Uberlebens und die Verbesserung der Lebensqua-
litdt der Patienten abzielen (Peppercorn etal. 2011). Die Verldngerung des Gesamtiiberlebens
stellt einen direkten klinischen Nutzen fiir den Patienten dar (Pazdur 2008). Das Gesamtiiber-
leben wird hdufig als einer der wichtigsten Endpunkte in der Onkologie angesehen (Pazdur
2008). Der positive Aspekt dieses Endpunkts ist die eindeutige und objektive Definition und
Messbarkeit. Die AM-NutzenV beschreibt die Verlingerung des Uberlebens als patienten-
relevanten therapeutischen Effekt (BMJV 2019).

In der Studie COSMIC-311 (XL184-311) war Gesamtiiberleben als die Zeit von der Rando-
misierung bis zum Tod jedweder Ursache definiert. Die finale Analyse war zum Zeitpunkt der
priméren Analyse des PFS (nach 193 PFS Ereignissen) geplant. Eine Zwischenanalyse sollte
zum Zeitpunkt der primédren Analyse der ORR erfolgen, sofern die Null-Hypothese fiir ORR
abgelehnt wiirde. Es erfolgten zwei Auswertungen zu den Datenschnitten 19.08.2020 und
08.02.2021. Zur Analyse wurde ein stratifizierter Log Rank-Test durchgefiihrt. Hazard Ratios
wurden mit einer Cox-Regression geschétzt mit der Behandlungsgruppe als unabhingige
Variable. Die Stratifizierungsfaktoren waren vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (ja
vs. nein) und Alter bei Einverstidndniserklarung (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre). Zur Schétzung der
medianen Dauer wurdedie Kaplan-Meier Methodeangewendet. Die Ergebnisse wurden mittels
Hazard Ratios und zugehdriger p-Werte, Daten zum medianen Uberlebenund 95 %-Konfidenz-
intervallen dargestellt. Es wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt, bei der die Zahlung fiir
den Erhalt einer nachfolgenden Krebstherapie in der Intention to treat (ITT)-Population
analysiert wurde. Weitere Angaben zur Operationalisierung finden sich unter
Operationalisierungen der Endpunkte.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Progressionsfreies Uberleben (PFS) wird neben dem Gesamtiiberleben von der European
Medicines Agency (EMA) als eigenstdndiger und patientenrelevanter primédrer Endpunkt
anerkannt (EMA 2013, 2020).

Der Endpunkt PFS wird im G-BA kontrovers diskutiert. Ipsen sieht diesen Endpunkt
insbesondere im DTC als eigenstéindigen patientenrelevanten Endpunkt, da Patienten mit DTC
in der Regel eine gute Prognose haben, eine Progression aber das verbleibende
Gesamtiiberleben fiir den Patienten sichtlich limitiert.
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Die Angst vor der Progression des Tumors ist eine starke psychosoziale Belastung fiir die un-
heilbarkranken Patienten (Herschbachetal. 2004). Krankheitsprogress bedeutet fiir die Patien-
ten eine erneute Konfrontation mit der lebensbedrohlichen Diagnose, weitere langwierige und
nebenwirkungsreiche Behandlungen sowie schwerwiegende korperliche und seelische Folgen.
Unabhidngig von der Art der Messung des Progresses einer Krebserkrankung, spiirt der Patient
die direkten Folgen eines Krankheitsprogresses.

In der Studie COSMIC-311 (XL184-311) wurde der primire Endpunkt progressionsfreies
Uberleben als Zeit zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und der Krank-
heitsprogression, bewertet anhand der Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST)-
Kriterien (Version 1.1), oder Tod durch jegliche Ursache (je nachdem, welches Ereignis zuerst
auftrat) definiert. Die Progression wurde mithilfe bildgebender Verfahren geméafl der RECIST-
Kriterien Version 1.1 (Eisenhauer etal. 2009) durch das unabhdngige Komitee zur Bewertung
radiologischer Befunde (blinded independent radiology committee, BIRC) und durch die Priif-
arzte beurteilt. Die primare Analyse des PFS war ereignisgesteuertund sollte durchgefiihrt wer-
den, nachdem mindestens 193 Ereignisse beobachtet worden waren. Eine einzige Zwischen-
analyse des PFS (bei allen randomisierten Patienten zum Zeitpunkt des Datenschnitts, ITT-
Population) war zum Zeitpunkt der primdren ORR-Analyse geplant (Datenschnitt vom
19.08.2020). Des Weiteren wurden Sensitivitits- und supportive Analysen durchgefiihrt. Die
mediane Dauer des PFS und das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall (KI) wurde mittels
Kaplan-Meier Methode fiir jeden Behandlungsarm geschétzt. Die Hazard Ratios (HR) wurden
mittels Cox-Regression berechnet, mit der Behandlungsgruppe als unabhéngiger Variable und
stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei
Einverstindniserkldrung (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre). Die Ergebnisse der Zwischenanalyse
(Datenschnitt 19.08.2020) wurden vom Independent Data Monitoring Committee (IDMC)
iiberpriift. Aufgrund der signifikanten Verbesserung des PFS bei der Zwischenanalyse empfahl
das IDMC, die Rekrutierung zu stoppen und die Studie zu entblinden. Vor der Entblindung der
Studie im April 2021 erfolgte nach Abschluss der Patientenrekrutierung eine Auswertung mit
dem Datenschnitt 08.02.2021. Weitere Angaben zur Operationalisierung finden sich unter
Operationalisierungen der Endpunkte.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Zusitzlich zu PFS wurde die objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR) als
primérer Endpunkt in der Studie COSMIC-311 (XL184-311) analysiert. Auch die ORR sieht
Ipsen als eigenstdndigen patientenrelevanten Endpunkt.

Die objektive Ansprechrate ist ein Mall fiir die Remission der Erkrankung. Das
Tumoransprechen und die Tumorstabilisierung stehen im engen Zusammenhang mit der
Progression der Erkrankung. Besonders, wenn lebenswichtige Organe durch den Tumor
betroffen sind, ist eine unmittelbare Kontrolle der Progression wichtig. Daher sehen viele
Patienten und Arzte sowohl eine schnelle und effektive Tumorkontrolle als auch das Verzdgem
der Tumorprogression als vorteilhaft (Zhuang et al. 2009).
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Laut Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) sollte die objektive
Ansprechrate nach internationalen Standards definiert werden (z. B. RECIST-, Volumetric
RECIST- oder World Health Organization [WHO]-Kriterien) (EMA 2020).

In der Studie COSMIC-311 (XL184-311)wurde die objektive Ansprechrate wie folgt definiert:
Anteil der Patienten mit einem besten Ansprechen (BOR) eines bestétigten vollstindigen
Ansprechens (CR) oder eines bestitigten partiellen Ansprechens (PR) gemd3 RECIST 1.1
bewertet durch BIRC. Die Bestéitigung muss mindestens 28 Tage nach dem Ansprechen von
CR oder PR erfolgt sein. Um eine frithere Bewertung der ORR zu ermdglichen, wurde in dieser
Studie ein ,,Studie innerhalb einer Studie““-Design (,,trial within a trial Design*) verwendet. Die
primére Analyse der ORR wurde auf die ersten 100 randomisierten Patienten (OITT [Objektive
Ansprechrate-Intention to treat]-Population) beschriankt. Der Datenschnitt fiir die vordefinierte
primére Endpunktanalyse der ORR in der OITT-Population erfolgte zum 19.08.2020, 6 Monate
nach dem letzten Patienten, der in die OITT-Population eingeschlossen wurde. Des Weiteren
wurden supportive Analysen in der ITT Population zu den Datenschnitten 19.08.2020 und
08.02.2021 durchgefiihrt. Die Beurteilung erfolgte mithilfe bildgebender Verfahren gemal der
RECIST-Kriterien Version 1.1 durch BIRC. Weitere Angaben zur Operationalisierung finden
sich unter Operationalisierungen der Endpunkte.

Das vollstindige Ansprechen (CR) ist gemélB3 der RECIST-Kriterien Version 1.1 der vollstin-
dige Riickgang aller Lisionen, das Vorhandensein nicht-pathologischer Lymphknoten

(< 10 mm short axis) und die Normalisierung des Tumormarker-Levels fiir Nicht-Zielldsionen
(Eisenhauer etal. 2009).

Unter dem partiellen Ansprechen (PR) versteht man eine mindestens 30 %ige Reduktion der

Summe der einzelnen Tumordurchmesser der Zielldsionen im Vergleich zum Ausgangswert
(Eisenhauer et al. 2009).

Als bestes Ansprechen (BOR) eines Patienten versteht man geméd3 RECIST-Kriterien Ver-
sion 1.1 das beste Ansprechen vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Ende der Behand-
lung. Dazu werden sowohl CR, PR, als auch das Erreichen einer stabilen Erkrankung (stable
disease, SD) und das Fortschreiten einer Erkrankung (progressive disease, PD) ab dem Zeit-
punkt der Randomisierung erfasst.

Fiir die objektive Ansprechrate wurde ein direkter Zusammenhang mit dem Gesamtiiberleben
(Petrelli und Barni 2013) und der Lebensqualitét (Victorson et al. 2006) gezeigt. Daraus ergibt
sich auch die Patientenrelevanz fiir den Endpunkt ORR.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat

European Quality of Life 5 Dimensions-5 level questionnaire (EQ-5D-5L) und Visuelle
Analogskala (EQ-5D VAS)

Der EQ-5D ist ein von der internationalen Forschungsgruppe (International research group
European Quality of Life, EuroQoL) entwickeltes verldssliches und validiertes Messinstrument
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(Boer et al. 2004) mit guter Evidenz (Rabin und Charro 2001) fiir die selbstberichtete
Lebensqualitit. Er besteht aus einem deskriptiven Teil (EQ-5D-5L) und einer visuellen
Analogskala (EQ-5D VAS).

Die EQ-5D VAS erlaubt den Patienten ihre eigene Lebensqualitdt im Wertebereich von 0
(schlechtestes annehmbares Befinden) bis 100 (bestes annehmbares Befinden) anzukreuzen.
Die EQ-5D VAS stellt somit ein allgemeines quantitatives Maf3 fiir die Gesundheit eines
Patienten entsprechend seiner eigenen Beurteilung dar. Im Sinne der Beriicksichtigung der
Lebensqualitidt und Symptomatik der Patienten im Rahmen der Nutzenbewertung ist die
EQ-5D VAS ein patientenrelevanter Endpunkt. Auch das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erkennt diesen Endpunkt als
patientenrelevant an. Der G-BA folgt dieser Einschédtzung in seinen Beschliissen zur Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen und erkennt Symptomatik und Lebens-
qualitidt ebenfalls als patientenrelevante Endpunkte an (G-BA 2020). Dies steht auch vor dem
Hintergrund, dass gema3 AM-NutzenV eine Verbesserung des Gesundheitszustands oder der
Lebensqualitdt einen patientenrelevanten therapeutischen Effekt darstellt (BMJV 2019).

In der Studie COSMIC-311 (XL184-311) istder Fragebogen EQ-5D-5L und die EQ-5D VAS
als zusitzlicher Endpunkt praspezifiziert. Fiir das vorliegende Dossier wird im Folgenden die
EQ-5D VAS betrachtet. Die Analysen werden unter randomisierten Patienten, die eine Bewer-
tung zu Studienbeginn und mindestens eine Bewertung nach Studienbeginn haben, durch-
gefiihrt. Zu allen Erhebungszeitpunkten werden Riicklaufquoten dargestellt. Die Anzahl der
ausgefiillten Fragebogen, der Mittelwert und die mittlere Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert werden zu jedem Messzeitpunkt analysiert. Eine Verdnderung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitidt wird im Studienprotokoll entsprechend den Schwellenwerten in der
Literatur als eine Verringerung oder Verbesserung um 7 Punkte der EQ-5D VAS gewihlt
(Pickard etal. 2007). Hohere Punktzahlen spiegeln eine Verbesserung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitit wider, wahrend niedrigere Punktzahlen einen Riickgangbedeuten. Die Aus-
wertungerfolgtzum Datenschnitt 19.08.2020. Weitere Angaben zur Operationalisierung finden
sich unter Operationalisierungen der Endpunkte.

Vertriaglichkeit

Ergebnisse zu den unerwiinschten Ereignissen dienen der Nutzen-Schadens-Abwagung einer
Therapie (IQWiG 2022). Unerwiinschte Ereignisse sollten im Rahmen einer Studie generell
erfasst werden (EMA 1998). Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein anerkannter
patientenrelevanter Endpunkt und zdhlt zu den Aspekten der therapiebedingten Morbiditét
(IQWiG 2022). Unerwiinschte Nebenwirkungen einer Therapie konnen den Patienten physisch
und psychisch belasten undsomitzu einer Verschlechterung der Lebensqualitit fithrenund sind
daher direkt patientenrelevant.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden die unerwiinschten Ereignisse der Studie
COSMIC-311 (XL184-311) neben den jeweiligen Inzidenzraten wie folgt operationalisiert und
zum Datenschnitt 19.08.2020 und 08.02.2021 analysiert:
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1. Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis (UE)

2. Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UE (SUE). Ein SUE laut Studienbericht musste
mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillen:

- Fuhrte zum Tod
- War unmittelbar lebensbedrohlich

- Fiihrte zu einer stationdren Hospitalisierung oder zur Verlingerung einer
laufenden Hospitalisierung

- Fiihrte zu einer dauerhaften oder signifikanten Invaliditit oder einer starken
Einschrankung der Fiahigkeit normale Lebensfunktionen durchzufiihren

- War eine angeborene Anomalie oder Geburtsdefekt

- War ein wichtiges medizinisches Ereignis, das zwar nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich war, oder zum Tod oder einer Hospitalisierung fiihrte, jedoch
basierend auf geeigneter medizinischer Einschitzung als SUE bewertet wurde,
da es den Patienten gefédhrdete oder medizinische oder operative Eingriffe
benotigte, um die oben genannten Folgen zu verhindern

3. Zeit bis zum ersten schweren UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3)
4. Zeit bis zu UE, die zum Therapieabbruch fiihren

5. Zeit bis zum ersten UE, SUE und schwerem UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) von besonderem Interesse:

- Zuiiberwachende Ereignisse:
= Gastrointestinale Perforation
= Fistel
= Abszess
®* Intra-abdominal- oder Beckenabszess
* Blutung (> Grad 3)
= Arterielle thromboembolische Ereignisse
» Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse

» Wundkomplikation
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= Hypertonie

= Osteonekrose

= Palmar-plantares Erythrodysdsthesiesyndrom

= Proteinurie

= Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom

= Diarrho

= QT Verlédngerung

- UE von besonderem klinischem Interesse:

= Hepatotoxische UE

= Nierenversagen

= Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige, bdosartige und
unspezifische Neubildungen [einschlielich Zysten und Polypen])

Fiir UE der Kategorien 1, 2, 3 und 4 erfolgte zusitzlich eine Auswertung auf Ebene der SOC

und PT.

UE, SUE, schwere UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3) und UE, die zum
Therapieabbruch fiihren, wurden ohne Erfassung der UE, die mit der Progression der
Grunderkrankung zusammenhingen, dargestellt. Deswegen werden sekundire bosartige
Neubildungen nicht dargestellt. UE, die mit der Progression der Grunderkrankung

zusammenhingen, sind in Tabelle G-A aufgefiihrt.

Tabelle G-A: Liste der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéngen

SOC

PT

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und Polypen)

Krebsschmerzen

Progression einer Erkrankung
Progression einer bosartigen Neubildung
Metastasenim Zentralnervensystem
Schilddriisenkrebs

Tumor-bedingtes Fieber
Tumorschmerzen

Tumorthrombose

PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class) nach

MedDRA
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Operationalisierungen der Endpunkte

Zu den patientenrelevanten Endpunkten (mit Ausnahme von ORR und EQ-5D VAS) werden
die im Studienbericht beschriebenen Maflzahlen berichtet. Time-to-event-Endpunkte werden
mittels der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Aullerdem wird, sofern berechenbar, die media-
ne Uberlebensdauer je Behandlungsarm dargestellt. Als Effektschitzer fiir den Gruppenver-
gleich wird das Hazard Ratio (HR) mit dem entsprechenden 95 %-Konfidenzintervall (95 %-
KI) unter Angabe des statistischen Cox Proportional Hazard Modells und der eingeschlossenen
Faktoren angegeben.

Zum Endpunkt EQ-5D VAS wird fiir die Anderung der Lebensqualitit ein gemischtes Modell
fiir wiederholte Messungen (MMRM) verwendet. Dieses beriicksichtigt alle Beobachtungs-
zeitpunkte, fiir die Daten zu beiden Behandlungsgruppen verfiigbar sind und mit mindestens 10
Personen im jeweiligen Arm. Die Ergebnisse werden als Unterschied in den LS-Means (least
square means) zwischenden Behandlungsgruppen sowie standardisierten mittleren Differenzen
(Hedges’ g) mit den zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt.

Hedges’ g wird wie folgtberechnet: (Mittlere Anderungunter Cabozantinib minus mittlere An-
derung unter Komparator) geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD) und alles mit
dem Korrekturfaktor f=1 -[3/(4 x (N_Cabozantinib + N_Komparator — 2) — 1)] multipliziert.

Je nach Effektrichtung wird eine Irrelevanz-Schwelle von 0,2 bzw. —0,2 fiir das 95 %-KI von
Hedges’ g (Standardisierte mittlere Differenzen, SMD) verwendet, um die Relevanz einer
statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen. Dies soll gewihrleisten, dass der
Effekt hinreichend sicher mindestens als ,,klein*“ angesehen werden kann (IQWiG 2022).

AuBlerdem wurden fiir den Endpunkt EQ-5D VAS statt der praspezifizierten Analysen alterna-
tive Analysen der Zeitbis zur Verschlechterungmiteinem Schwellenwertvon 15 % des Skalen-
werts, entsprechend den aktuellen ,,Allgemeinen Methoden Version 6.1 des IQWiG post-hoc
berechnet (IQWiG 2022).

Fiir den dichotomen Endpunkt objektive Ansprechrate werden die beobachteten Haufigkeiten
und Anteile berichtet. Als Effektschétzer fiirden Therapievergleich werden hier das Odds Ratio
(OR), das relative Risiko (RR) und die Risikodifferenz (RD) mit dem jeweiligen 95 %
Konfidenzintervall und der p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Tests berichtet.

Fiir die Hauptanalysen werden adjustierte Schitzer verwendet, fiir Subgruppenanalysen werden
nicht-adjustierte Schétzer herangezogen.

G.1.1.3 Sensitivititsanalysen

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitdtsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivititsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.
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Im Studienbericht der Studie COSMIC-311 (XL1184-311) werden umfangreiche
Sensitivitdtsanalysen zu den Wirksamkeitsendpunkten dargestellt.

Zusatzanalysen und Sensitivititsanalysen zu Vertriglichkeit

Fir die Nutzenbewertung wurden post-hoc-Ereigniszeitanalysen (Zeit von der ersten Be-
handlung bis zum ersten UE) ohne diejenigen Ereignisse, die mit der Progression der
Grunderkrankung zusammenhéngen, fiir den Datenschnitt 19.08.2020 und 08.02.2021
durchgefiihrt.

G.1.1.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Wie das IQWiG in den Allgemeinen Methoden (Version 6.1, 9.3.9) erwdhnt (IQWiG 2022),
sind Interpretationen aus Subgruppenanalysen oft mit groer Unsicherheit behaftet. Dies
betrifft insbesondere den Fall post-hoc gebildeter Subgruppen. Zum einen ist es methodisch
nicht korrekt, Schliisse aus den Resultaten einzelner Subgruppen zu ziehen. Zum anderen
konnen dadurch Subgruppen mit duBerst kleinen Patientenzahlen entstehen, die einen in
Wahrheit vorliegenden statistisch signifikanten Effekt aufgrund hoher Varianz verdecken
konnen. AuBlerdem steigt mit der Anzahl der durchgefiihrten Subgruppenanalysen die
Wahrscheinlichkeit zufélliger Ergebnisse mit statistisch signifikanter Interaktion. Hier werden
Subgruppenanalysen deshalb ausschlieflich verwendet, um die Konsistenz der Ergebnisse in
den einzelnen Subgruppen zu beurteilen.

Um zu untersuchen, ob ein Faktor ein potenzieller Effektmodifikator ist, wird ein Interak-
tionstest durchgefiihrt, wann immer moglich auf Basis der individuellen Patientendaten. Falls
der p-Wert des Interaktionstests <0,05 ist, wird ein mdglicher Zusammenhang von
Subgruppenmerkmal und Behandlungsgruppe vermutet. Dannwerden die Effekte in den einzel-
nen Subgruppen betrachtet und diskutiert. Wenn bei bindren Daten auch bereits in der Haupt-
analyse weniger als 10 Ereignisse eingetreten sind, werden fiir den entsprechenden Endpunkt
keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Wenn eine Subgruppe in einem Arm weniger als
10 Personen umfasst, werden ebenfalls keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Fiir die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtiiberleben (OS), progressionsfreies Uberleben
(PFS), Objektive Ansprechrate (ORR), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Vertraglich-
keit werden im Rahmen des Dossiers Subgruppenanalysen zu den in Tabelle G-B dargestellten
Faktoren durchgefiihrt. In der Studie COSMIC-311 (XL184-311) waren fiir die Endpunkte
Gesamtiiberleben (OS), progressionsfreies Uberleben (PFS)und objektive Ansprechrate (ORR)
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die meisten der in Tabelle G-B dargestellten Merkmale prispezifiziert. Beim Merkmal
geographische Region war die Variante geographische Region 3 im statistischen Analyseplan
(SAP) prispezifiziert, im Studienbericht dargestellt wurde jedoch die Variante geographische
Region 2. Im vorliegenden Dossier werden aufgrund zu geringer Besetzungszahlen der
einzelnen Subgruppenauspriagungen die Ergebnisse entsprechend der geographischenRegion 1
dargestellt. Die Subgruppe ethnische Zugehdrigkeit 1 warim SAP prispezifiziert, im vorliegen-
den Dossier werden jedoch aufgrund zu geringer Besetzungszahlen der einzelnen Subgruppen-
auspridgungen die Ergebnisse entsprechend der Subgruppe ethnische Zugehorigkeit 2
dargestellt. Das Merkmal vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib gemal3 IxXRS war ein
Stratifizierungsmerkmal in der Studie, als priaspezifizierte Subgruppe wurde im Studienbericht
jedoch vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib gemaf3 CRF dargestellt. Im vorliegenden
Dossier werden beide Subgruppen dargestellt. Das Merkmal Histologie wurde im SAP mit den
Auspragungen ,,papillir® und ,.follikuldr® priaspezifiziert. Da jedoch ein Patient beide
Histologien aufweisen kann, wurden im Dossier die Subgruppen Papilldre Histologie und
Follikuldre Histologie, jeweils mit den Ausprdgungen ,,ja* und ,,nein®, untersucht. Die in
Tabelle G-B genannten Subgruppenanalysen werden im vorliegenden Dossier in Anhang 4-G
dargestellt.

Tabelle G-B: Préspezifizierte Subgruppenfaktoren fiir die Studie COSMIC-311 (XL184-311) und
durchgefiihrte Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen
durchgefiihrt

Subgruppenfaktoren Subgruppen Prispezifiziert fiir

Alter <65 Jahre,>65 Jahre | PFS, ORR,OS Ja, sofern fiirbeide Auspra-
gungen in beiden Armen
n> 10 Ereignisse aufgetreten

sind

Geschlecht PFS, ORR, OS Ja, sofern fiirbeide Auspra-
gungen in beiden Armen
n>10 Ereignisse aufgetreten

sind

mannlich, weiblich

Ethnische Zugehorigkeit 1 | asiatisch, schwarzoder | PFS, ORR, OS Nein, da nicht fiiralle Auspzi-

afro-amerikanisch,
weil}, weitere oder
nicht bekannt

gungen mindestens 10 Patien-
ten in die Gruppe eingeschlos-
sen waren undin beiden Ar-
men jeweilsn > 10 Ereignisse
aufgetreten sind

= Verwendungdes Subgrup-
penfaktors Ethnische Zugeho-
rigkeit 2

Ethnische Zugehorigkeit 2

weill, nicht-weily

(asiatisch, schwarz
oderafro-amerika-
nisch, weitere oder

Ja, sofern fiirbeide Auspra-
gungen in beiden Armen

n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind

nicht bekannt)

Geographische Region 1 Vereinigte Staaten/ — Ja,sofern fiirbeide Auspré-
Kanada/ Europa, gungen in beiden Armen
Asien/ Rest der Welt n> 10 Ereignisse aufgetreten

sind
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Subgruppenfaktoren Subgruppen Prispezifiziertfiir | Subgruppenanalysen
durchgefiihrt
Geographische Region?2 Asien, Vereinigte Im CSR dargestellt | Nein, da nicht fiiralle Auspri-
Staaten/Kanada, gungen mindestens 10 Patien-
Europa, Rest der Welt ten in die Gruppe eingeschlos-
sen waren undin beiden Ar-
men jeweilsn > 10 Ereignisse
aufgetreten sind
= Verwendungdes Subgrup-
penfaktors Geographische
Region 1
Geographische Region 3 Asien, Vereinigte PES, ORR, OS (aber | Nein, da nicht fiiralle Auspri-
Staaten/Kanada/ im CSR nicht darge- | gungen mindestens 10 Patien-
Europa,Rest der Welt | stellt) ten in die Gruppe eingeschlos-
sen waren undin beiden Ar-
men jeweilsn > 10 Ereignisse
aufgetreten sind
= Verwendungdes Subgrup-
penfaktors Geographische
Region 1
Eastern Cooperative 0,1 PFS, ORR, OS Ja,sofem fiirbeide Auspri-
Oncology Group gungen in beiden Armen
Performance Status n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind
Vorangegangene ja,nein - Ja, sofern fiirbeide Auspra-
Behandlung mit gungen in beiden Armen
Lenvatinib (IxRS) n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind
Vorangegangene ja,nein PFS, ORR, OS Ja,sofern fiirbeide Auspra-
Behandlung mit gungen in beiden Armen
Lenvatinib (CRF) n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind
Vorangegangene Behand- | ja,nein PFS, ORR, OS Ja,sofern fiirbeide Auspra-
lungmit Sorafenib (CRF) gungen in beiden Armen
n>10 Ereignisse aufgetreten
sind
Vorangegangene Behand- | ja,nein PFS, ORR, OS Ja, sofern fiirbeide Auspré-
lung mit Sora fenib und gungen in beiden Armen
Lenvatinib (CRF) n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind
Anzahlvorangegangener | 1,>2 PFS, ORR, OS Ja, sofern fiirbeide Auspré-
VEGFR-TKI Wirkstoffe gungen in beiden Armen
fiir DTC pro Patient(CRF) n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind
Vorangegangene RAI- ja,nein PFS, ORR, OS Nein, da nicht fiiralle Auspri-
Therapie fiir DTC gungen mindestens 10 Patien-

ten in die Gruppe eingeschlos-
sen waren undin beiden Ar-
men jeweilsn > 10 Ereignisse
aufgetreten sind
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Subgruppenfaktoren Subgruppen Prispezifiziertfiir | Subgruppenanalysen
durchgefiihrt

Histologie papillar, follikuldr PFS, ORR, OS Nein, da ein Patient beide
Histologien aufweisen kann
und sich somit in der Summe
mehrals 100 % ergeben
konnen

= Verwendungder Subgrup-
penfaktoren Papilldre
Histologie und Follikuldre
Histologie

Papilldre Histologie ja,nein - Ja,sofern fiirbeide Auspra-
gungen in beiden Armen

n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind

Follikuldre Histologie ja,nein - Ja,sofern fiirbeide Auspra-
gungen in beiden Armen
n>10 Ereignisse aufgetreten

sind

Knochenmetastasen ja,nein PFS, ORR, OS Ja,sofern fiirbeide Auspra-
(bewertet durch Priifarzt) gungen in beiden Armen
n>10 Ereignisse aufgetreten

sind

Wichtige viszerale ja,nein PFS, ORR, OS Ja,sofem fiirbeide Auspri-
Metastasen (bewertet gungen in beiden Armen
durch Priifarzt) n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind

Lebermetastasen (bewertet | ja,nein PFS, ORR, OS Ja,sofem fiirbeide Auspri-

durch Priifarzt) gungen in beiden Armen
n> 10 Ereignisse aufgetreten

sind

Lungenmetastasen ja,nein PES, ORR, OS Ja,sofem fiirbeide Auspri-
(bewertet durch Priifarzt) gungen in beiden Armen

n> 10 Ereignisse aufgetreten
sind

CREF: Case Report Form; CSR: Klinischer Studienbericht; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom,;
IxRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; ORR: Objektive Ansprechrate; RAI: Radiojod; VEGFR-TKI: Vaskulirer
endothelialer Wa chstumsfaktor Rezeptor - Tyrosinkinase-Inhibitor

G.2 Charakteristika der supportiv dargestellten Studie COSMIC-311 (XL184-311)

G.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fiir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhafien
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
G-1 zu hinterlegen.
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Tabelle G-1: Charakterisierung der supportiv dargestellten Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl de.r . <ggf. Run-in, Behandlung, der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, T2ndomisierten Nachbeobachtung> sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

COSMIC-311 RCT;doppelblind; Patienten (ab16  Datenschnitt Screening Phase: Seit 02/2019 Primére Endpunkte:

(XL184-311) multizentrisch; ' Jahren) ml't lokal  19.08.2020 Qualifizierende Screening- Die Studie wurdein  Objektive Ansprechrate
placebo-kontrolliert;  fortgeschrittenem  (CCOLl): Untersuchungen wurden 25 Lindernin Asien, (ORR)gemal
2:1 Randoml.glerung; odermetasta- Cabozantinib innerhalb von28 Tagenvor Nordamerika, Europa RECIST 1.1 bewertet
Cro.ss—ove.r fiir siertem radiojod- (n=125) der Randomisierung undim Rest derWelt durch BIRC. Die
PAE;rtrllenteIL Im;’,lalcebo fie_gaktérém Placebo durchgefiihrt, sofernnicht durchgefiihrt: Bt?stdéingungznguTss
s.chern Igrca nrlilhé(i)tso—g1 Si:hielfiec?r%il:gne—m (n=62) anders angegeben. Hongkong, Repub 1il§ g‘lauclh Zsetrin Zn sprZéglien
progression (PD) karzinom (DTC), Behandngsphase: Korea, Taiwan, Thai- von CR oder PR erfolgt

dienach Behand- Datenschnitt Die Patienten, erhielten land, Kanada, Ver- sein. Die primére

lungmitmindes-  08.02.2021 verblindet gemaB Randomisie-  ¢inigte Staatenvon Analyse der ORR war

tenseinem gegen  (CCO2): rung Cabozantir;ib (60 mg) gn;e.rlkal,{(r) sterrewh, aufdie ersten 100

VEGEFR gerichte- -, ozantinib oraleinmalté glich vordem elgien, Kroatien, randomisierten

ten Tyrosinkina- (n=170) Schlafengehen im Cabozanti- ili"lzcllgechll(s che}i{ epub- Patienten (OITT-

se-Inhibitor (TKI) nib-Arm oder ein Cabozanti- > Frangreich, Population) beschrinkt.

einen Progress er- Placebo nib-dhnliches Placebo (60 mg) Deqtschlgnd, Ungam, P onsfre;

litten haben (n=188) im Placebo-Arm. Italien, Niederlande, " TOZress10ns1reies
Zusitzlich wurde Best-Sup- Polen, Ruménien, Ubernleben EE)
portive-Care (BSC) fiir Spanien, Vereinigtes gemdBRECIST |1
Patienten in beiden Behand- Konigr eich, Argen- bewertet durch BIRC.
I . tinien, Australien, Sekundire Endpunkte:
ungsarmen angeboten. Die Brasilien. Isracl . —
Patienten setzten die verblin- ’ ’ Nicht definiert

dete Studienbehandlung so
lange fort, wie sie nach
Ansicht des Priifarztes einen
klinischen Nutzen hatten, oder
bis eine inakzeptable Toxizitit
auftrat, eine anschlieBende
nicht protokollkonforme
systemische Krebstherapie

Mexiko, Russland

Weitere Endpunkte:
Gesamtiiberleben (OS)
Dauerdes objektiven
Ansprechens (DoR)
Sicherheit und

Vertra glichkeit
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Die radiologische Beurteilung
des Tumors wurde bis zu dem
Zeitpunkt fortgesetzt, an dem
der Priifarzteine radiologische
Krankheitsprogression gemaf
RECIST 1.1 feststellte, die
vom BIRC bestitigt wurde,
oderbis zu dem Zeitpunkt,an
dem entschieden wurde, die
Studienbehandlung endgiiltig
zu beenden.

Crossover-Phase:

Patienten, die in den Placebo-
Arm randomisiert wurden,
durftenaufCabozantinib
umgestellt werden, sobald
eine radiologische Krankheits-
progression (PD) gemi 3
RECIST 1.1 vom Priifarzt
festgestellt und vom BIRC
bestétigt wurde.

Die Sicherheitsbeurteilungen
und die radiologischen
Tumorbeurteilungen wurden
gemd B Protokoll fortgesetzt,
obwohldie Scansnichtandas
BIRC iibermittelt wurden. Die

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/Datenschnitte Ortund Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggof.Run-in, Behandlung,  der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, randomisierten Njchheobachtung> sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

erforderlich wurdeoder Gesundheitsbezogene
andere Griinde fiir die Beendi- Lebensqualitét

gung der Behandlung (EQ-5D-5L)
vorlagen.
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggof.Run-in, Behandlung,  der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, randomisierten Njchheobachtung> sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

Erhebung von Laborpara-

metern und gesundheitsbezo-
gener Lebensqualitidt wurden
nicht fortgesetzt.

Nachbeobachtungsphase:

Die Nachbeobachtung erfolgte
30 (+ 14)Tagenach der Ent-
scheidung, die Studienbehand-
lung zu beenden. Die Patien-
ten wurden alle 12 Wochen
(=7 Tage)nach den Nachbeo-
bachtungsbesuchen kontak-
tiert, um den Uberlebensstatus
zu beurteilen und den Erhalt
von nicht protokollkonformer
Krebstherapie sowie den an-
schlieBenden Progressionssta-
tus zu dokumentieren. Dies
wurde so lange fortgesetzt, bis
derPatient verstarboderder
Sponsorbeschloss, die Erhe-
bungdieser Datenim Rahmen
der Studie einzustellen.
Datenschnitte:

1. Datenschnitt: 19.08.2020
(CCOL1) (Primadre ORR-
Analyse beiden ersten 100
randomisierten Patienten
[OITT-Population];
Zwischenanalysedes PFS bei
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Datenschnitte Ortund Zeitraum  Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der <ggof.Run-in, Behandlung,  der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach, Charakteristika, randomisierten Njchheobachtung> sekundire Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten)
parallel/cross-over  Schweregrad>
etc.>

allen randomisierten Patienten
in der ITT-Population)

2. Datenschnitt: 08.02.2021
(CCO2) (Supportive Analyse
desPFS, der ORR und des
0S)

BIRC: Unabhingiges Komitee zur Bewertung radiologischer Befunde; BSC: Best-Supportive-Care; CR: Vollstdndiges Ansprechen; DoR: Dauer des objektiven
Ansprechens; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5 Dimensions-5 level questionaire; I'TT: Intention to treat;

mg: Milligramm; n: Anzahl mit dem entsprechenden Merkmal; OI TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiber-
leben; PD: Fortschreiten einer Erkrankung; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR: Partielles Ansprechen; RCT: Randomized Controlled Trial; RECIST: Kriterien
fiir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung beisoliden Tumoren; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VEGFR: Vaskulirer endothelialer Wachstumsfaktor
Rezeptor
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Tabelle G-2: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Cabozantinib Cabozantinib-dhnliches ggf. weitere Spalten mit
Placebo Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.
COSMIC311 Cabozantinib, oral Cabozantinib-hnliches Innerhalb von28 Tagenvorder
(XL184-311) 60mgeinmaltiglich  Placebo,oral60 mgtiglich Randomisierungfandeine

+ + Screening-Phasestatt. Keine
bestimmten Vorbehandlungen
erfolgten und keine Run-in-Phase
fandstatt.

Dosisreduktionen fiir Cabozantinib:
Zwei Dosisreduzierungen in Abstu-
fungen von 20 mg Cabozantinib
waren zuldssig, um eine
Verschlechterung eines UE oder
eine Toxizitdtzu behandeln oder zu
verhindern.

Dosisreduktionen fiir Cabozantinib-
dhnliches Placebo

Best-Supportive-Care Best-Supportive-Care
(BSC) (BSCO)

Zwei Dosisreduzierungen in Abstu-
fungen von 20 mg Cabozantinib-
dhnlichem Placebo waren zuldssig,
um eine Verschlechterung eines UE
odereine Toxizitit zu behandeln
oder zu verhindern.

BSC: Best-Supportive-Care; mg: Milligramm; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle G-3: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie/ Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
Merkmal ITT-Population N=187 OITT-PopulationN=100 ITT-Population N=258
Cabozantinib + Placebo + Cabozantinib + Placebo + Cabozantinib + Placebo +
BSC BSC BSC BSC BSC BSC
N=125 N=62 N=67 N=33 N=170 N=88
COSMIC-311 (XL184-311)
Alter (in Jahren):
65,0(31,0-85,0) | 65,5(37,0-83,0
Median (Minimum-Maximum) 65,0 (32-85) 66,037-81) | 62,0(32-82) 63,0 (47-81) ( ) ( )
Alter nach Kategorie (n (%))
16 bis< 17 Jahre 0 0 0 0 0 0
> 18 Jahre 125 (100) 62 (100) 67(100) 33(100) 170 (100) 88 (100)
<65 Jahre 62 (49,6) 29 (46.,8) 35(52,2) 17(51,5) 83(48,8) 42 (47,7)
> 65 Jahre 63 (50,4) 33(53,2) 32(47,8) 16 (48.5) 87(51,2) 46 (52.,3)
65 bis< 75 Jahre 48 (38,4) 23(37,1) 26 (38,8) 13(39,4) 67(39.4) 32(364)
75 bis< 85 Jahre 14(11,2) 10(16,1) 6(9,0) 309,1) 19(11,2) 14 (15,9)
> 85 Jahre 1(0,8) 0 0 0 1(0,6) 0
Geschlecht (n (%))*
Maénnlich 57 (45.,6) 28 (45,2) 32(47,8) 12(36,4) 83(48.,8) 39(44,3)
Weiblich 68 (54,4) 34 (54.8) 35(52,2) 21(63,6) 87(51,2) 49 (55,7)
Ethnische Zugehdrigkeit (n (%))°
Asiatisch 20(16,0) 14 (22,6) 10(14,9) 9(27,3) 29(17,1) 20(22,7)
Schwarz oder a fro-amerikanisch 1(0,8) 23.2) 1(1,5) 1(3,0) 2(1,2) 2(2.,3)
Weil3 90(72,0) 41 (66,1) 47(70,1) 20(60,6) 121(71,2) 59(67,0)
Weitere odernicht bekannt 14(11,2) 5(8,1) 9(13,4) 309,1) 18(10,6) 7(8,0)
Ethnizitit (n (%))
Hispanisch oder lateinamerikanisch 21(16,8) 6(9,7) 12(17,9) 2(6,1) 30(17,6) 11(12,5)
Nicht hispanisch oder lateinamerikanisch 95(76,0) 53(85.5) 51(76,1) 29(87,9) 129 (75.,9) 74 (84,1)
Nicht berichtet 9(7,2) 3(4.8) 4(6,0) 2(6,1) 10(5,9) 3(3,4)
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Studie/ Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
Merkmal ITT-PopulationN=187 OITT-Population N=100 ITT-Population N=258
Cabozantinib+| Placebo+ Cabozantinib+ Placebo + Cabozantinib+ Placebo +
BSC BSC BSC BSC BSC BSC
N=125 N=62 N=67 N=33 N=170 N=88
Fehlend 0 0 0 0 1(0,6) 0
Geographische Region (n (%))
Asien 16 (12,8) 13(21,0) 6(9,0) 8(24.,2) 24 (14,1) 19(21,6)
Vereinigte Staaten/Kanada 13(10,4) 9(14,5) 8(11,9) 6(18,2) 15(8,3) 12 (13,6)
Europa 65(52,0) 32(51,6) 35(52,2) 14 (42,4) 82(48,2) 39(44,3)
Rest der Welt 31(24.8) 8(12,9) 18(26.,9) 5(15,2) 49 (28.,8) 18(20,5)
Vorangegangene Behandlungmit Lenvatinib | 79 (63,2) 39(62.,9) 41(61,2) 21(63,6) 109 (64,1) 55(62,5)
(IxRS)(n (%))
Vorangegangene Behandlungmit Lenvatinib | 79 (63,2) 39(62,9) 41(61,2) 21(63,6) 108 (63,5) 55(62,5)
(CRF) (n (%))
Vorangegangene Behandlung mit Sorafenib 77(61,6) 35(56,5) 45(67,2) 20(60,6) 101(59,4) 54(61,4)
(n (%))
Vorangegangene Behandlung mit Sorafenib 31(24.,8) 13(21,0) 19(28,4) 8(24,2) 40(23,5) 21(23,9)
und Lenvatinib (n (%))
Vorangegangene RAI-Therapie fiir DTC 113(90,4)¢ 61(98,4) 60 (89,6) 33(100) 165(97,1) 87(98.9)
(n (%))
Anzahlvorangegangener VEGFR-TKI-
Wirkstoffe fiir DTC pro Patienten (n (%))
0 0 1(1,6)° 0 0 1(0,6)° 0
1 91(72,8) 47(75,8) 46 (68,7) 24 (72,7) 126 (74,1) 65(73,9)
>2 34(27,2) 14 (22,6) 21(31,3) 9(27,3) 43(25,3) 23(26,1)
Alter bei Einverstdndniserkldrung (n (%))
<65 Jahre 63 (50,4) 30(48,4) 35(52,2) 17(51,5) 86(50,6) 44 (50,0)
> 65 Jahre 62 (49,6) 32(5L,6) 32(47,8) 16 (48.,5) 84 (49,4) 44 (50,0)
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Studie/ Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
Merkmal ITT-PopulationN=187 OITT-Population N=100 ITT-Population N=258
Cabozantinib + Placebo + Cabozantinib + Placebo + Cabozantinib + Placebo +
BSC BSC BSC BSC BSC BSC
N=125 N=62 N=67 N=33 N=170 N=88

ECOGPS (n (%))

0 59(47,2) 30(48,4) 33(49,3) 17(51,5) 74 (43,5) 43(48,9)

1 66(52,8) 32(51,6) 34(50,7) 16 (48,5) 95(55,9) 45(51,1)

2 0 0 0 0 1(0,6)f 0

Raucherstatus (n (%))

Raucher 2(1,6) 2(3,2) 0 0 2(1,2) 5(5.,7)

Ehemaliger Raucher 40(32,0) 19(30,6) 24 (35,8) 9(27,3) 62 (36,5) 28 (31,8)

Nichtraucher 83 (66,4) 41(66,1) 43(64,2) 24(72,7) 106 (62.,4) 55(62,5)

Gewicht (kg)

n 125 61 67 32 170 87

Median 69,50 64,80 69,80 68,15 69,65 67,00

(Minimum-Maximum) (40,3-117,0) (43,0-135,5) | (44,0-117,0) (43,6—135,5) | (40,3-117,0) (37,9-135.5)

BMI (kg/m?)

n 125 60 67 32 170 86

Median 24,94 23,69 26,51 24,96 24,89 23,95

(Minimum-Maximum) (15,5-43)5) (17,3-46,3) (15,5-43)5) (17,7-46,3) (15,5-43)5) (17,3-46,3)

Histologie (n (Yo )!

Papillires Schilddriisenkarzinom 67(53,6) 35(56,5) 39(58,2) 20(60,6) 96 (56,5) 54(61,4)

Follikulires Schilddriisenkarzinom 62 (49,6) 28(45,2) 30(44,8) 13(39,4) 78 (45.,9) 35(39,8)

Zeit bis zur Randomisierung seit der ersten

histologischen/ zytologischen Dia gnose von

DTC (Jahre)

n 125 61 67 32 170 87

Median 7,63 8,08 7,83 6,20 7,59 8,37

(Minimum-Maximum) (0,1-33,0) (1,0-29,5) (2,0-26,8) (1,0-29,5) (0,1-33,0) (1,0-29,5)
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Studie/ Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
Merkmal ITT-PopulationN=187 OITT-Population N=100 ITT-Population N=258
Cabozantinib+| Placebo+ Cabozantinib+ Placebo + Cabozantinib+ Placebo +
BSC BSC BSC BSC BSC BSC
N=125 N=62 N=67 N=33 N=170 N=88

Metastasierende Krankheit (n (%)) 117(93,6) 60 (96,8) 63(94,0) 32(97,0) 159(93,5) 82(93,2)

Nachweisbare Erkrankungbeim Screening 125(100) 62 (100) 67(100) 33(100) 170 (100) 88 (100)

(bewertet durch Priifarzt) (n (%))

Nachweisbare Erkrankungbeim Screening 119(95,2) 60 (96,8) 62(92,5) 31(93,9) 162 (95,3) 85(96,6)

(bewertet durch BIRC) (n (%))

Lokalisationen der Grunderkrankungbeider

Tumorbeurteilung (bewertetdurch BIRC)

(%))

Knochen 40(32,0) 14(22,6) 20(29,9) 10(30,3) 51(30,0) 21(23,9)

Wichtige viszerale Lokalisationen 92(73,6) 43(69,4) 51(76,1) 25(75,8) 129(75.,9) 64(72,7)
Lunge 86 (68,8) 41 (66,1) 48(71,6) 24(72,7) 121(71,2) 61(69,3)
Leber 20(16,0) 8(12,9) 11(16,4) 7(21,2) 25(14,7) 9(10,2)

Alle anderen Lokalisationen’ 94(75,2) 52(83.9) 52(77,6) 26(78.,8) 127 (74,7) 70(79,5)
Lymphknoten® 80 (64,0) 46(74,2) 46 (68,7) 21(63,6) 106 (62,4) 59(67,0)
Pleurahohle 17(13,6) 17(27,4) 5(7,5) 9(27,3) 23(13,5) 19(21,6)

Anzahlder Zielld sionen beim Screening

(bewertet durch BIRC) (n (%))

1 68(54,4) 30(48.4) 37(55,2) 20(60,6) 90(52,9) 43(48,9)

2 34(27,2) 22(35,5) 16 (23,9) 4(12,1) 52(30,6) 30(34,1)

>3 17(13,6) 8(12,9) 9(13,4) 721,2) 20(11,8) 12(13,6)

Fehlend/ Daten nicht verfiigbar 6(4,8) 2(3,2) 5(7,5) 2(6,1) 8(4,7) 334

Anzahlderanatomischen Nicht-Ziel-

Lokalisationen beim Screening (bewertet

durch BIRC) (n (%))

1 41(32,8) 22 (35,5) 23(34,3) 10(30,3) 66 (38,8) 34 (38,6)
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Studie/ Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
Merkmal ITT-PopulationN=187 OITT-Population N=100 ITT-Population N=258
Cabozantinib+ | Placebo + Cabozantinib + Placebo + Cabozantinib + Placebo +
BSC BSC BSC BSC BSC BSC
N=125 N=62 N=67 N=33 N=170 N=88

2 35(28.,0) 11(17,7) 25(37.3) 6(18,2) 46 (27,1) 16 (18.,2)

>3 25(20,0) 17(274) 13(19,4) 13(39.4) 30(17,6) 20(22,7)

Fehlend/ Daten nicht verfiigbar 24(19,2) 12(19,4) 6(9,0) 4(12,1) 28(16,5) 18(20,5)

Knochenmetastasen (bewertetdurch Priifarzt) | 62 (49,6) 24 (38,7) 35(52,2) 14 (42,4) 85(50,0) 30(34,1)

(n (%))

Wichtige viszerale Metastasen (bewertetdurch | 96 (76,8) 52(83,9) 50(74.,6) 28 (84.,8) 135(79,4) 73 (83,0)

Priifarzt) (n (%))

Lebermetastasen (bewertetdurch Priifarzt) 27(21,6) 6(9,7) 15(22,4) 4(12,1) 35(20,6) 11(12,5)

(0 (%))

Lungenmetastasen (bewertetdurch Priifarzt) 88(70,4) 49(79,0) 46 (68,7) 26(78,8) 125(73,5) 67(76,1)

(n (%))

a: Beieinem Patienten im Placebo-Arm wurde die Angabe des Geschlechts nach dem Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) zu weiblich veridndert. Dies betrifft nur
die Angaben zum Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1).

b: Fiirjeden Patientenkonntemehrals eine Kategorie angegeben werden. Patienten, die nach eigenen Angaben mehrals eine ethnische Zugehdorigkeit haben,
werden unter ,,Mehrere” zusammen gefasst.

c:  Subject4407-3247 erhielt zuvor Sorafenib, wurde im Datensatzjedoch in der Kategorie ,,Nein“ beriicksichtigt. Deshalb wurde Subject 4407-3247 in keiner
Subpopulation beriicksichtigt.

d: InderITT-Population wurde fiir 8 Patienten im Cabozantinib-Armund fiir 1 Patientenim Placebo-Arm die vorherige R AI-Therapie erst nachdem
Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) erfasst.

e: Ein Patient im Cabozantinib-Arm erfiillte das Zulassungskriterium fiir eine frithere Krebstherapie, wurde aber kurz vor Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
randomisiert und hatte noch keine Informationen tiber frithere Krebsbehandlungen in der klinischen Datenbank gespeichert.

f:  Ein Patient im Cabozantinib-Arm hatte vor der Behandlungin Woche 1 Tag 1 einen ECOGPS von 2, derals Ausgangswert geméf dem SAP angesehen
wurde. Der Patient hatte jedoch beim Screening einen ECOGPS von 1.

g:  BMlistdefiniert als Gewicht (kg)/[GroBe (m)]*.

h: Patienten kénnen zumehrals einer Kategorie gezéhlt werden.
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Studie /
Merkmal

Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1)

Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)

ITT-Population N=187

OITT-Population N=100

ITT-Population N=258

Cabozantinib +
BSC

=125

Placebo +
BSC

=62

Cabozantinib +
BSC

=67

Placebo +
BSC

N=33

Cabozantinib +
BSC

=170

Placebo +
BSC

N=88

j:  Alle anderendargestellten Lokalisationen sind diejenigen mit einer Inzidenz von >25 % in beiden Armen.
k: Lymphknoten werdenals ein Organ betrachtetund nur einmal gezahilt.
BIRC: Unabhingiges Komitee zur Bewertung radiologischer Befunde; BMI: Body-Mass-Index; BSC: Best Supportive Care; CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case
report form; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; ECOG PS: Eastern Co-operative Oncology Group performance status; ITT: Intentionto treat;

IxRS: Interaktives Sprachdialogsystem/ integriertes Web-Response-System; kg: Kilogramm; m: Meter; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahlder Patientenmit dem
entsprechenden Merkmal; OI'TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; RAl: Radiojod; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VEGFR: Vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor Rezeptor

i:  Fiinf Patienten (4 Patienten im Cabozantinib-Armund 1 Patient im Placebo-Arm)in der ITT-Population wiesen sowohl papillare als auch follikuldre histologi-
sche Subtypen auf.
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

Die Studie COSMIC-311 (XL184-311) wird supportiv dargestellt. COSMIC-311 ist eine
randomisierte, doppelt verblindete, placebokontrollierte, multizentrische Phase III Studie, die
internationalan 161 Studienzentrenin 25 Lindern durchgefiihrt wurde. Es wurden 258 erwach-
sene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem radiojod-refraktiarem differen-
ziertem Schilddriisenkarzinom (DTC) untersucht, die nach Behandlung mit mindestens einem
gegen VEGFR gerichteten Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) einen Progress erlitten haben. Die
Patienten wurden im Verhdltnis 2 : 1 auf eine Behandlung mit Cabozantinib oder ein
Cabozantinib-dhnliches Placebo randomisiert. Dabei erfolgte die Randomisierung bei Studien-
eintritt stratifiziert nach Alter bei Einverstindniserklarung (<65 Jahre bzw. > 65 Jahre) und
nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja bzw. nein) nach IxRS. Best-Supportive-
Care (BSC) wurde fiir Patienten in beiden Behandlungsarmen angeboten. Dies schloss eine
nicht protokollkonforme Krebstherapie aus.

Insgesamt wurden 258 Patienten bis zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) randomisiert.
170 Patienten wurden der Behandlungsgruppe (Cabozantinib-Arm) und 88 der Kontrollgruppe
(Placebo-Arm) zugeordnet (ITT-Population). In dieser Studie entspricht die Sicherheitspopula-
tion im Wesentlichen der ITT-Population. Bis zum ersten Datenschnitt vom 19.08.2020
(CCO1l)wurden insgesamt 187 Patienten randomisiert, 125 Patienten in den Cabozantinib-Arm
und 62 Patienten in den Placebo-Arm. Um eine frithere Bewertung der ORR zu ermdglichen,
wurde in dieser Studie ein ,,Studie innerhalb einer Studie*“-Design (,,trial within a trial Design*)
verwendet. Die primére Analyse der ORR wurde auf die ersten 100 Patienten beschrinkt, die
in die Studie randomisiert und als Objektive Ansprechrate-Intention to treat (OITT)-Population
definiert wurden. Davon haben 67 Cabozantinib und 33 Placebo erhalten. Zusétzlich wurden
die Patienten des ersten Datenschnitts vom 19.08.2020 (CCO1) zum Zeitpunkt des zweiten
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) als Priméranalyse (PAS)-Population ausgewertet, um
somit eine langere Nachbeobachtungszeit zu gewéhrleiten. Zum Datenschnitt vom 19.08.2020
(CCO1l) haben insgesamt 72 Patienten der ITT-Population und 54 der OITT-Population die
verblindete Studienbehandlung abgebrochen: 36 (29 %) Patienten im Cabozantinib-Arm und
36 (58 %) Patienten im Placebo-Arm in der ITT-Population und 30 (45 %) im Cabozantinib-
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Arm und 24 (73 %) im Placebo-Arm in der OITT-Population. Der Hauptgrund fiir die Beendi-
gung der verblindeten Therapie war sowohl im Cabozantinib-Arm (ITT: 11 %, OITT: 19 %),
als auch im Placebo-Arm (ITT: 47 %, OITT: 58 %) eine radiologische Progression. Weitere
Griinde fiir den Abbruch der verblindeten Studienbehandlung waren unerwiinschte Ereignisse
und klinische Verschlechterung. Der Abbruch der radiologischen Nachbeobachtung, welcher
hauptsidchlich durch den Tod verursacht wurde, lag in der Behandlungsgruppe bei 8,8 % (ITT)
und 15 % (OITT). In der Kontrollgruppe lager bei 16 % (ITT) und 15 % (OITT). Der Abbruch
der Uberlebensnachbeobachtung, ebenfalls am hiufigsten durch den Tod verursacht, lag in der
Behandlungsgruppe bei 18 % (ITT) und 25 % (OITT). In der Kontrollgruppe lag er bei 27 %
(ITT) und 30 % (OITT). Zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) haben insgesamt 135 Pa-
tienten der ITT-Population und 119 der PAS-Population die verblindete Studienbehandlung
abgebrochen: 74 (44 %) Patienten im Cabozantinib-Arm und 61 (69 %) Patienten im Placebo-
Arm in der ITT-Population und 68 (54 %) im Cabozantinib-Armund 51 (82 %) im Placebo-
Arm in der PAS-Population. Der Hauptgrund fiir die Beendigung der verblindeten Therapie
war sowohlim Cabozantinib-Arm (ITT: 19 %, PAS: 25 %), als auch im Placebo-Arm (ITT:
56 %,PAS: 69 %) ein Fortschreiten der Erkrankung oder ein Wechsel zu Cabozantinib mit
offenem Design nach Bestétigung des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRC. Weitere
Griinde fiir den Abbruch der verblindeten Studienbehandlung waren unerwiinschte Ereignisse,
klinische Verschlechterung, Wunsch des Patienten, unzureichender klinischer Nutzen, Lost-to-
Follow-Up, Tod und Entscheidung des Sponsors.

Patienten, die in dem Placebo-Arm randomisiert wurden, durften auf Cabozantinib umgestelit
werden, sobald eine radiologische Krankheitsprogression (PD) gemadf3 RECIST 1.1 vom Priif-
arzt festgestellt und vom BIRC bestitigt wurde. Zum Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2) wurden
insgesamt 19 (21,6%) Patienten, die auf Placebo randomisiert wurden, fiir einen Crossover zu-
gelassen.

Innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung fand eine Screening-Phase statt. Wiahrend der
Behandlungsphase erhielten die Patienten im Cabozantinib-Arm verblindet 60 mg
Cabozantinib, peroral, einmal tdglich. Im Placebo-Arm erhielten die Patienten verblindet 60 mg
Cabozantinib-dhnliches Placebo, peroral, einmal tiglich. Zwei Dosisreduzierungen in Abstu-
fungen von 20 mg Cabozantinib bzw. Cabozantinib-dhnliches Placebo waren zuldssig, um eine
Verschlechterung eines UE oder eine Toxizitdt zu behandeln oder zu verhindern. Die Teilneh-
mer setzten die verblindete Studienbehandlung so lange fort, wie sie nach Ansicht des Priifarz-
tes einen klinischen Nutzen hatten, oder bis eine inakzeptable Toxizitét auftrat, eine anschlie-
Bende nicht protokollkonforme systemische Krebstherapie erforderlich wurde oder andere
Griinde fiir die Beendigung der Behandlung vorlagen. Die radiologische Beurteilung des Tu-
mors wurde bis zu dem Zeitpunkt fortgesetzt, an dem der Priifarzt eine radiologische Krank-
heitsprogression gemaf RECIST 1.1 feststellte, die vom BIRC bestitigt wurde, oder bis zu dem
Zeitpunkt, an dem entschieden wurde, die Studienbehandlung endgiiltig zu beenden. In der
Crossover-Phase konnten Patienten, dic in den Placebo-Arm randomisiert wurden, auf
Cabozantinib umgestellt werden, sobald eine radiologische Krankheitsprogression (PD) geméal3
RECIST 1.1 vom Priifarzt festgestelltund vom BIRC bestétigt wurde. Der Priifarzt konnte vom
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medizinischen Monitoring des Sponsors (oder einer von ihm beauftragten Person) eine Bestéti-
gung der von dem BIRC festgestellten radiologischen PD anfordernund die Verblindungdieser
Patienten iiber das Interactive Response Technology (IRT)-System autheben. Die Nachbeo-
bachtung erfolgte 30 (+ 14) Tage nach der Entscheidung, die Studienbehandlung zu beenden.
Die Patienten wurden alle 12 Wochen (£ 7 Tage) nach den Nachbeobachtungsbesuchen kon-
taktiert, um den Uberlebensstatus zu beurteilen und den Erhalt von nicht protokollkonformer
Krebstherapie sowie den anschlieSenden Progressionsstatus zu dokumentieren. Dies wurde so
lange fortgesetzt, bis der Patient verstarb oder der Sponsor beschloss, die Erhebung dieser Da-
ten im Rahmen der Studie einzustellen.

Als primérer Endpunkt wurde die objektive Ansprechrate (ORR, beschriankt auf die ersten 100
randomisierten Patienten [OITT]) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) untersucht (be-
wertet durch BIRC anhand der RECIST-Kriterien, Version 1.1). An dieser Stelle wird noch
einmal darauf hingewiesen, dass PFS fiir sich allein genommen als patienten-relevanter End-
punkt gesehen und nicht zur Validierung des Gesamtiiberlebens herangezogen wird. In der
Studie waren keine sekundiren Zielkriterien definiert.

Weiterhin wurden das Gesamtiiberleben (OS), die Dauer des objektiven Ansprechens (DoR),
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit anhand des EQ-5D-5L-Fragebogens, sowie Sicherheit
und Vertraglichkeit der Therapie untersucht.

Eine Zwischenanalyse des PFS bei allen randomisierten Patienten in der ITT-Population war
zum Zeitpunkt der primdren ORR-Analyse geplant. Die Ergebnisse der Zwischenanalyse des
PFS (Datenschnitt 19.08.2020 [CCO1]) wurden vom Independent Data Monitoring Committee
(IDMC) tiberpriift. Aufgrund der signifikanten Verbesserung des PFS empfahl das IDMC die
Rekrutierung zu stoppen und die Studie zu entblinden. Die primire Analyse des PFS war
ereignisgesteuert und sollte durchgefiihrt werden, nachdem mindestens 193 Ereignisse beo-
bachtet worden waren.

Die Studie wurde so konzipiert, dass sie sowohl fiir das PFS als auch fiir die ORR eine
ausreichende Aussagekraft besitzt. Es wurde geschitzt, dass 100 Patienten ausreichen wiirden,
um den multiplen primidren Endpunkt ORR allein zu bewerten, und 300 Patienten bendtigt
wiirden, um den multiplen primédren Endpunkt PFS zu bewerten. Um eine frithere Bewertung
der ORR zu ermoglichen, wurde in dieser Studie ein ,,Studie innerhalb einer Studie*“-Design
(,,trial within a trial Design*) verwendet. Die primére Analyse der ORR wurde auf die ersten
100 Patienten beschrédnkt, die in die Studie randomisiert und als OITT-Population definiert
wurden. Der Datenschnitt fiir die vordefinierte primédre Endpunktanalyse der ORR in der OITT-
Population erfolgte 6 Monate nach dem letzten Patienten, der in die OITT-Population einge-
schlossen wurde.
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Fiir die Endpunkte PFS, ORR, OS und unerwiinschten Ereignissen (UE) werden Daten fiir die
Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) und 08.02.2021 (CCO2) berichtet; fiir die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitit (EQ-5D VAS) Daten fiir den Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1), da der
Endpunkt danach nicht mehr erhoben wurde.

Gemal den vorliegenden Daten und den zu bestimmenden ZielgréBen, wurden die Methoden
der statistischen Analysen addquat gewihlt. Die Analyse der priméren ZielgroBe, objektive
Ansprechrate wurden durch das Odds-Ratio berechnet. Die Berechnung des progressionsfreien
Uberlebens erfolgte mittels Cox-Regression zur Berechnung der Hazard Ratio. Die weitere pri-
maére Zielgroe wurde mittels der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. AuBerdem wurdeeine Ana-
lyseunter Verwendungder Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Methode zur Anpassungan Stra-
tifikationsfaktoren (Alter bei Einverstindniserklarung [< 65 Jahre vs. > 65 Jahre], vorangegan-
gene Behandlung mit Lenvatinib [ja vs. nein]) nach IxRS durchgefiihrt.

Vordefinierte Subgruppenanalysen wurden nach den folgenden Merkmalen durchgefiihrt:
Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, geographische Region, ECOG PS, vorangegange-
ne Behandlung mit Lenvatinib (CRF), vorangegangene Behandlung mit Sorafenib (CRF), vo-
rangegangene Behandlung mit Sorafenib und Lenvatinib (CRF), Anzahl vorangegangener
VEGFR-TKI-Wirkstoffe fiir DTC pro Patienten, vorangegangene RAI-Therapie fiir DTC, His-
tologie, Knochenmetastasen (bewertet durch Priifarzt), wichtige viszerale Metastasen (bewertet
durch Priifarzt), Lebermetastasen (bewertet durch Priifarzt) und Lungenmetastasen (bewertet
durch Priifarzt).

Die Interventions- und die Vergleichsgruppe waren vergleichbar beziiglich der
Patientencharakteristika. Zum Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2) betrug das mediane Alter der
Patienten im Cabozantinib-Arm 65,0 Jahre und im Placebo-Arm 65,5 Jahre. Im Cabozantinib-
Arm waren 51 % der Patienten weiblich und im Placebo-Arm 56 %. Im Hinblick auf die
ethnische Zugehorigkeit waren beide Gruppen dhnlich. Am héaufigsten wurden weille Patienten
in die Studie eingeschlossen (71 % im Cabozantinib-Arm und 67 % im Placebo-Arm). 97 %
der Patienten im Cabozantinib-Arm und 99 % im Placebo-Arm hatten eine vorangegangene
RAI-Therapie erhalten. Damit stimmt die Studienpopulation mit der Patientenpopulation im
klinischen Versorgungsalltag {iberein, wodurch eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus der
Studie COSMIC-311 (XL184-311) auf den deutschen Versorgungskontext gegeben ist.

G.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogensin Anhang G-2. Fassen Sie die Bewertung mitden Angabenin der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang G-
2.
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Tabelle G-4: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschditzung.

Die Studie COSMIC-311 ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte, multizen-
trische, Phase I1I-Studie mit parallelen Gruppen Cabozantinib + BSC und Placebo +BSC. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren Alter bei Einverstindniserkldrung
(£ 65 Jahre bzw. > 65 Jahre) und nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja bzw.
nein) im Verhdltnis 2 : 1 zu Cabozantinib + BSC oder Placebo +BSC. Die Studienzentren
verwendeten hierfiir ein interaktives Sprach-/Web-basiertes Dialogsystem. Dadurch waren die
addquate Erzeugungder Randomisierungssequenzsowie eine zuféllige und verdeckte Gruppen-
zuteilung gewéhrleistet. Es wurde ein doppelblindes Studiendesign gewéhlt. Es finden sich
keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungs-
potenzial beeinflussende Punkte. Das Verzerrungspotenzial fiir die Studie COSMIC-311 wird
aufgrund der genannten Aspekte insgesamt als niedrig bewertet.

G.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblickiiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen Sie
fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle G-5: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitit Morbiditit Gesundheitsbezogene Lebensqualitit  Vertriglichkeit
oS PFS ORR EQ-5DVAS UE
COSMIC-311 ja ja ja ja ja
(XL184-311)
EQ-5D VAS: EuropeanQuality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala; ORR: Objektive Ansprechrate;
OS: Gesamtiiberleben; PFS: Progressionsfreies Uberleben; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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G.3.1 Endpunkte — RCT

Die Ergebnisdarstellung fiirjeden Endpunktumfasst 3 Abschnitte. Zunéchstsoll fiirjede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstindig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

—bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— beidichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Maf3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschitzer mit zugehorigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adiquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fiir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die iiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstindig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast iiber die Zeit,
geschitzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls prispezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fillen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfiigung stehen, verschiedene Moglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ konnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertungistdabeiaufein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstindig aullerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstirke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewdhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium priaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemdB3 CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5.zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusitzlich fiir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [ AESI]) sowie pradefinierte SOC-
iibergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene miissen vollstindig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefiihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberiicksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die fiir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt G.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstindig, d.h.
fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstindig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nihe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nichtin die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofem
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siche Abschnitt4.2.5.3 in Modul 4). Eine Gesamtanalyse
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aller Patienten aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B.
Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so
die Heterogenitét nicht eingeschétzt werden kann.

G.3.1.1 Gesamtiiberleben (OS) - RCT

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

Tabelle G-6: Operationalisierung von Gesamtiiberleben (OS)

Studie Operationalisierung

COSMIC-311 Das Gesamtiiberleben (OS) wardefiniert als Zeitpunktabder Randomisierung bis zum Ver-

(XL184-311)  sterben aufgrundjeglicher Ursache.
Zensiert wurdenalle Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt des Datenschnittes (19.082020
[CCO1]bzw.08.02.2021 [CCO2])noch gelebt haben. BeiPatienten, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts noch lebten, aber dauerhaft aus der Nachbeobachtung ausgeschlossen waren
(lost to follow-up), wurde die Dauer des OS an dem Tag zensiert, an dem der Patient
nachweislich zum letzten Mal am Leben war. Diejenigen, die ihre Zustimmung zur
Uberlebensnachbeobachtung zuriickzogen und noch am Leben waren, wurden an dem Tag
zensiert, an dem die Person ihre Zustimmung zur Uberlebensnachbeobachtung zuriick zog, es
sei denn, das Todesdatum konnte aus 6ffentlichen Aufzeichnungen ermittelt werden.

Die Dauerdes Gesamtiiberlebens (OS) wurde anhand folgender Formel berechnet:

OS (in Monaten)=(frithestes Datum des Todes oder der Zensierung— Datum der Randomt
sierung+1)/30,4375.

Der Endpunkt Gesamtiiberleben war in der Studie COSMIC-3 11-Studie als weiterer Wirk-
samkeitsendpunktdefiniert. Die finale Analyse war zum Zeitpunkt der priméren Analyse des
PFS (nach 193 PFS Ereignissen) geplant. Eine Zwischenanalyse sollte zum Zeitpunkt der
primédren Analyse der ORR (Datenschnitt 19.08.2020 [CCO1]) erfolgen, sofern die Null-
Hypothese fiir ORR abgelehnt wiirde. Beides wurde in der Studie nichterreicht. Es erfolgten
zwei OS-Auswertungen, die erste zum Datenschnitt 19.08.2020 (CCOL1) der primiren ORR
Analyse unddie zweite zum Datenschnitt 08.02.202 1 (CCO2), der kurz vor der Entblindung
der Studie im April 2021 nach Abschluss der Patientenrekrutierung erfolgte.

Die Analysenzum Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) wurden anhand der ITT-Population und
supportivanhand der objektiven Ansprechrate-(OI TT)-Population beiden ersten 100 Patien-
ten, die in die Studie randomisiert wurden, durchgefiihrt. Die Analysen zum Daten-
schnitt 08.02.2021 (CCO2) wurden anhand der ITT-Population und supportiv anhand der
Primé&ranalyse-(PAS)-Population der Patienten des fritheren Datenschnitts (19.082020
[CCOL1]), durchgefiihrt. Dieses ermoglichte eine Auswertung mit einer lingeren Nachbeo-
bachtungszeit.

Zur Analyse des Gesamtiiberlebens wurde ein stratifizierter Log Rank-Test durchgefiihrt.
Hazard Ratios wurden mit einer Cox-Regression fiir die Behandlungsgruppe als unabhéngige
Variable geschétzt, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs.
nein)und Alter bei Einverstiandniserklarung (<65 Jahrevs.> 65 Jahre).

Zur Schétzung der medianen Dauer des Gesamtiiberlebens wurde die Kaplan-Meier Methode
angewendet. Die Ergebnisse werden mittels Hazard Ratios und zugehdriger p-Werte, Daten
zum medianen Uberleben und 95 %-Konfidenzintervallen dargestelt.

Subgruppenanalysen: die Ergebnisse der Gesamtiiberlebensanalysen wurden hinsichtlich
potenzieller Effektmodifikatoren anhand der Subgruppenanalysenuntersucht. Die Ergebnisse
der Subgruppenanalysensind in Abschnitt G.3.2 dargestellt.

CCO: Clinical Cutoff; ITT: Intention to treat; OI TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat;
ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiberleben; PAS: Priméranalyse-Population;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; vs: versus
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang G-2. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang G-
2.

Tabelle G-7: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gesamtiiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschiitzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben wird fiir die Studie
COSMIC-311 (XL184-311) als hoch eingestuft. Die Untersucher und die Studienteilnehmer
waren verblindet und alle Ergebnisse wurden berichtet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umge-
setzt. Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Patienten im Placebo-
Arm war ein Cross-Over nach radiologischer Krankheitsprogression erlaubt. Zum Zeitpunkt
des zweiten Datenschnitts vom 08.02.2021 (CCO2) haben 40 (45,5 %) Patienten des Placebo-
Arms zu einer Behandlung mit Cabozantinib gewechselt. In der Auswertung wurden diese Pa-
tienten im Placebo-Arm beriicksichtigtund nicht zensiert. Dieser Aspekt fiihrte mo glicherweise
zu einer Verzerrung zuungunsten der Priifintervention. Unter Betrachtung der endpunktspezi-
fischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das Verzerrungspotential als hoch einge-
stuft.

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

In Tabelle G-8 werden die Ergebnisse fiir das Gesamtiiberleben fiir die COSMIC-311-Studie
dargestellt.

In den nachfolgenden Abbildungen sind die Kaplan-Meier Kurven zur Analyse des Gesamt-
iiberlebens dargestellt.
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Tabelle G-8: Ergebnisse fiir Gesamtiiberleben (OS) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

. ]
Cabozantl.mb Best Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Supportive-Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|* p-Wert"
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-KI]
Gesamtiiberleben (OS)
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
17/125 n.e. 14/62 n.e. 0,54 ~0.0879
(13,6 %) [n.e.;n.e] (22,6 %) [n.e.;n.e] [0,27;1,11] p=Y,
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
14/67 n.e. 10/33 n.e. 0,56 ~0.1648
(20,9 %) [n.e;n.e.] (30,3 %) [n.e;n.e.] [0,25;1,28] p=Y,
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population
37/170 19,35 21/88 n.e. 0,76 ~0.3260
(21,8 %) [15,87;n.e.] (23,9 %) [n.e;n.e.] [0,45;1,31] P~
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
34/125 19,35 20/62 n.e. 0,74 —02774
(27,2 %) [15,87;n.e.] (32,3 %) [n.e;n.e.] [0,42;1,28] P~
a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstindniserkldarung
(£ 65 Jahre vs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir
die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.
b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstdndniserklarung (<65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRS.
CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem /
integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahlder Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; OS: Gesamtiiberleben;
PAS: Priméaranalyse-Population; RCT: Randomized controlled trial; vs.: versus

Die Analysen fiir das Gesamtiiberleben zeigen konsistent fiir alle Datenschnitte und Analyse-
populationen keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Cabozantinib-Arm und Placebo-
Arm (siche Tabelle G-8).
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Abbildung G-1: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCOL1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
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Abbildung G-2: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCOL1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
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Abbildung G-3: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Overall Survival

Patients free of Event (%)

100

90+

80+

70+

60 -

50

40

30

20

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.74 [0.42;1.28

Cabozantinib Median [95% CI]: 19.35 [15.87;NYR

Stratified Log Rank P-value: 0.2774

Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR

—— Cabozantinib
—— Placebo

Placebo
Cabozantinib 125

Time To Event (Months)

+ Censored
8 0 [
19 6 0

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-4: Kaplan-Meier Kurve fiir Gesamtiiberleben (OS) fiir Datenschnitt vom
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Sofern dievorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse sieche Abschnitt G.2.1.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

G.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS)— RCT

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

Tabelle G-9: Operationalisierung von progressionsfreiem Uberleben (PFS)

Studie Operationalisierung

COSMIC-311  Progressionsfreies Uberleben (PFS) wurde als Zeit zwischen dem Zeitpunkt der Randomi-

(XL184-311)  sierungund der Krankheitsprogression, bewertetanhand der RECIST-Kriterien Version 1.1,
oder Tod durchjegliche Ursache (je nachdem, welches Ereignis zuerst auftrat) definiert. Die
allgemeinen Zensierungsregeln werden im Folgenden beschrieben:

e Patienten, die eine systemische Nicht-Protokoll-Anti-Krebs-Therapie (NPACT) oder
lokale NPACT fiir die untersuchte Erkrankung, eine Nicht-Protokoll-Strahlentherapie fiir
die untersuchte Erkrankung (aufler Knochen) oder einen chirurgischen Eingriff zur
Resektion von Tumorldsionen erhielten, bevor ein Ereignis eintrat, wurden am Datum
derletzten adéquaten Tumorbeurteilungam oder vor dem Datum des Beginns dernach-
folgenden Therapie/Operation rechts zensiert. Wenn nach der Randomisierung keine
derartige Tumorbeurteilung stattfand, wurde der Patient am Tag der Randomisierung
rechts zensiert.

e Patienten, beidenenzum Zeitpunkt des Datenschnitts kein Ereignis aufgetreten war (und
die auch nicht anderweitig zensiert wurden), wurden am Tag ihrer letzten Tumor
beurteilung nach der Randomisierung, die am oder vor dem Datenschnitts lag, rechts
zensiert. Wenn es nach der Randomisierungkeine solche Tumorbeurteilung gab, wurde
derPatient am Tagder Randomisierung rechts zensiert.

e Patienten, die zwei oder mehr addquaten Tumorbeurteilungen verpassten, auf die ein
Ereignis (Fortschreiten oder Tod) folgte, wurden am Datum ihrer letzten adéquaten
Tumorbeurteilung vor den fehlenden Bewertungen rechts zensiert. Wenn es nach der
Randomisierung keine solche Tumorbeurteilung gab, wurde der Patient am Tag der
Randomisierung rechts zensiert.

Die Progression wurde in der COSMIC-311 Studie mithilfe bildgebender Verfahren gemél3

der RECIST-Kriterien Version 1.1 (Eisenhaueretal. 2009) durch das unabhéingige Komitee

zur Bewertung radiologischer Befunde (blinded independent radiology committee, BIRC)
und durch die Priifdrzte beurteilt. Die RECIST-Kriterien wurden geméf von der WHO

entwickelten Kriterien definiert (Eisenhaueret al. 2009; Milleretal. 1981).
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Studie

Operationalisierung

Die primére AnalysedesPFS war ereignisgesteuert und sollte durchgefiihrt werden, nachdem
mindestens 193 Ereignisse beobachtet worden waren. Eine einzige Zwischenanalyse des PFS
(beiallen randomisierten Patienten zum Zeitpunktdes Datenschnitts, [ TT-Population) wurde
zum Zeitpunktder primaren ORR-Analyse (Datenschnitt 19.08.2020 [CCO1]) durchgefiihrt,
bei der 38 % der geplanten PFS-Ereignisse eingetreten waren. Aufgrund der signifikanten
Verbesserung des PFS bei der Zwischenanalyse empfahl das Independent Data Monitoring
Committee (IDMC), die Rekrutierung zu stoppenund die Studie zu entblinden. Vor der Ent-
blindung der Studie im April 2021 erfolgte nach Abschluss der Patientenrekrutierung eine
Auswertung mit dem Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2).

Die Analyse des primiren Endpunkts PFS wurde unter Verwendung eines stratifizierten Log
Rank-Test mit einem zweiseitigen 0,05 Signifikanzniveau durchgefiihrt. Die Hazard Ratios
wurden mittels Cox-Regression berechnet, mit der Behandlungsgruppe als unabhéingiger
Variable und stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und
Alter bei Einverstandniserklarung (<65 Jahre vs. >65 Jahre). Die mediane Dauer des PFS
und das zugehdrige 95 %-Konfidenzintervall wurde mittels Ka plan-Meier Methode fiir jeden
Behandlungsarm geschétzt. Die Ergebnisse werden mittels Hazard Ratios und zugehoriger p-
Werte, Daten zum medianen Uberlebenund 95 %-Konfidenzintervallen dargestellt.
Sensitivité tsanalyse objektive Ansprechrate (ORR):

Die objektive Ansprechrate (ORR) wurdeals primérer Endpunkt in der Studie COSMIC-311
(XL184-311) analysiert. ORR wurde als der Anteil der Patienten mit einem besten
Ansprechen (BOR) eines bestitigten vollstindigen Ansprechens (CR) oder eines bestétigten
partiellen Ansprechens (PR) gemédfl RECIST1.1 bewertet durch BIRC definiert. Die
Bestédtignngmuss mindestens 28 Tage nach dem Ansprechenvon CR oder PR erfolgt sein.
Das vollstandige Ansprechen (CR) ist gema 3 der RECIST-Kriterien Version 1.1 der voll-
stindige Riickgang aller Lasionen, das Vorhandensein nicht-pathologischer Lymphknoten
(< 10mm short axis) und die Normalisierung des Tumormarker-Levels fiir Nicht-
Ziellisionen (Eisenhaueret al. 2009).

Unter dem partiellen Ansprechen (PR) verstehtman eine mindestens 30 %ige Reduktion der
Summe der einzelnen Tumordurchmesser der Zielldsionenim Vergleich zum Ausgangswert
(Eisenhaueretal.2009).

Als bestes Ansprechen (BOR) eines Patienten versteht man gemill RECIST-Kriterien Ver-
sion 1.1 das beste Ansprechen vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Ende der Be-
handlung. Dazu werden sowohl CR, PR, als auch das Erreichen einer stabilen Erkrankung
(SD) und das Fortschreiten einer Erkrankung (PD) ab dem Zeitpunkt der Randomisierung
erfasst.

Die Beurteilung der ORR erfolgte in der COSMIC-311 Studie mithilfe bildgebender Ver
fahren gemdfl der RECIST-Kriterien Version 1.1 durch BIRC.

Um eine frithere Bewertung der ORR zu ermdglichen, wurde ein ,,Studie innerhalb einer
Studie*“-Design (,,trial within a trial Design®) verwendet. Die primédre Analyse der ORR
wurde auf die ersten 100 randomisierten Patienten (OITT-Population) beschrénkt. Der Da-
tenschnitt fiir die vordefinierte primére Endpunktanalyse der ORR in der OITT-Population
erfolgte zum 19.08.2020 (CCO1), 6 Monate nach dem letzten Patienten, der in die OITT-
Populationeingeschlossen wurde.

Fiir den Endpunkt ORR werden die beobachteten Haufigkeiten und Anteile berichtet. Als
Effektschitzer fiir den Therapievergleich werden dasOdds Ratio, das relative Risiko und die
Risikodifferenz berichtet. Die Analyse der Risikodifferenz ist stratifiziert nach
vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstidndnis-
erklarung (<65 Jahre vs.>65 Jahre), die Analysen fiir das Odds Ratio und das relative Risko
sind unstratifiziert.

Die Analysenzum Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) wurden sowohl fiir das PFS als auch die
ORR anhand der ITT-Population und supportiv anhand der OI TT-Population beiden ersten
100 Patienten, die in die Studie randomisiert wurden, durchgefiihrt. Die Analysen zum Daten-
schnitt 08.02.2021 (CCO2) wurden anhand der ITT-Population und supportiv anhand der
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Studie Operationalisierung

PAS-Population der Patienten des fritheren Datenschnitts (19.08.2020 [CCOL1]),
durchgefiihrt. Diesesermdglichte eine Auswertung miteiner lingeren Nachbeobachtungszett.

Subgruppenanalysen: die Ergebnisse des PFS und der ORR wurden hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren anhand der Subgruppenanalysen untersucht. Die Ergebnisse der Sub-

gruppenanalysen sind in AbschnittG.3.2 dargestellt.

BIRC: Unabhingiges Komitee zur Bewertung radiologischer Befunde; BOR:Bestes Ansprechen;
CCO: Clinical Cutoff; CR: Vollstindiges Ansprechen; IDMC: Independent Data Monitoring Commiittee;
ITT: Intention to treat; NPACT: Nicht-Protokoll-Anti-Krebs-Therapie; OITT: Objektive Ansprechrate-
Intention to treat; ORR: Objektive Ansprechrate; PAS: Primaranalyse-Population; PD: Fortschreiten eier
Erkrankung; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PR: Partielles Ansprechen; RECIST:Kriterien fiir die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren; SD: Stabile Erkrankung; vs: versus;
WHO: World Health Organization

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang G-2. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang G-
2.

Tabelle G-10: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir progressionsfreies Uberleben und
objektive Ansprechrate in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= o0 S =
N = .a N
5 o 5 N w2 R 5
S E = 2 2 = 5 £ 2
2.2 o0 & e £E & 2
%D = S o = = =i < %‘3
=) = - Y- a = = -
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- = = - = = 8 Q -
52 = B = = kv 53
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N @& = o= V= s N
Stud 55 52 IF 25 §& 5%
tudie > = > = <2 Bl ¥4 S @
Progressionsfreies Uberleben
COSMIC-311(XL184-311) niedrig ja ja ja ja niedrig
Objektive Ansprechrate
COSMIC-311(XL184-311) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschiitzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte progressionsfreies Uberleben und objektive An-
sprechrate wird fiir die Studie COSMIC-311 (XL184-311) als niedrig eingestuft. Die Unter-
sucher und die Studienteilnehmer waren verblindet und alle Ergebnisse wurden berichtet. Das
ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. So wurde fiir das objektive Ansprechen neben der pri-
méiren Analyse der ersten 100 randomisierten Patienten (OITT-Population) auch die vollstin-
dige ITT-Population ausgewertet. Es gibt keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung und keine sonstigen Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren konnten. Unter Betrachtung
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der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das Verzerrungspotential
als niedrig eingestuft.

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

In Tabelle G-11 werden die Ergebnisse fiir das progressionsfreie Uberleben und in Tabelle G-12
fiir die objektive Ansprechrate fiir die COSMIC-311-Studie dargestellt.

In den nachfolgenden Abbildungen sind die Kaplan-Meier Kurven der Analysen des
progressionsfreien Uberlebens dargestellt.

Tabelle G-11: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT (COSMIC-311)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib + Best- Placebo + Best-S e Behandl fek
Supportive-Care acebo +Best-Supportive-Care ehandlungsetfekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %_KI|* p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %-KI|

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population

31/125 n.e. 43/62 1,91 0,22 1
(24,8 %) [5,75:n.¢.] (69,4 %) [1,77:3,58] | [0,14;035] | P<0-000
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

25/67 n.e. 27/33 1,94 0,27 <0.0001
(37,3 %) [5,75;n.e.] (81,8 %) [1,77;5,06] [0,15;0,47] p=ys
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population

62/170 11,04 69/88 1,94 0,22 <0.0001
(36,5 %) [7,39;13,83] (78,4 %) [1,87;3,68] [0,15;0,31] p=Y,
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population

56/125 11,07 58/62 1,91 0,22 <0.0001
(44.8 %) [7,39;13,83] (93,5 %) [1,84;3,65] [0,15;0,32] p=ys

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstindniserklirung
(265 Jahre vs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir
die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein)und Alterbei Einverstandniserklarung (<65 Jahre vs.> 65 Jahre) nach IxRS.

CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; I'TT: Intention to treat; IxRS: Interaktives Sprachdialogsystem /
integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten
mit Ereignis; n.e.:nicht erreicht; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PAS: Primé&ranalyse-
Population; PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomized controlled trial; vs: versus
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Die Analysen fiir das progressionsfreie Uberleben zeigen konsistent fiir alle Datenschnitte und
Analysepopulationen einen signifikanten Vorteil fiir den Cabozantinib-Arm gegeniiber dem
Placebo-Arm. Fiirden Datenschnittvom 08. Februar2021 (CCO2)ergab sich im Cabozantinib-
Arm gegeniiber dem Placebo-Arm eine signifikante Reduktion des Risikos fiir Progression oder
Tod um 78 % (HR [95%-K1]: 0,22 [0,15; 0,31]) (siehe Tabelle G-11).
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Abbildung G-5: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Datenschnitt
vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
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Abbildung G-6: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Datenschnitt
vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung G-7: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Datenschnitt
vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
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© 11.07 [7.39;13.83
CI]: 1.91 [1.84;3.65
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Cabozantinib 125 102 59 41 20 4 0
Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-8: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Datenschnitt
vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Tabelle G-12: Ergebnisse fiir objektive Ansprechrate (ORR) aus RCT (COSMIC-311) mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib +Best- | Placebo +Best- Behandlungseffekt
Supportive-Care Supportive-
Care
Palt‘ll::it;:i?lt PaE::it;:i?lt 95(")/RKI 95 l;RKI 95 I;DKI p-Wert*
N (%) N (%) BS%KI - BS Y%Kl B %Kil
Objektive Ansprechrate (ORR)
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
11/125 0/62 12,55 11,50 8,5% 0,0163
(9,0 %) (0,0 %) [0,73;216,64] | [0,69;192,01] | [-16,6 %; 33,6 %]
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
10/67 0/33 12,23 10,50 13,6 % 0,0220
(15,0 %) (0,0%) [0,69;215,54] | [0,63;173,88] | [-20,9 %; 48,1 %]
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population
19/170 0/88 22,78 20,30 9,7% 0,0009
(11,0 %) (0,0 %) [1,36;381,96] | [1,24;332,27] | [-11,3 %;30,6 %]

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 67 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best- | Placebo + Best- Behandlungseffekt
Supportive-Care Supportive-
Care
Padenienit | Pagenennit [ or | o [
o/ _ o/ _ o/ _ p-Wert?
/N (%) /N (%) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
19/125 0/62 22,89 19,50 12,3% 0,0010
(15,0 %) (0,0%) [1,36;385,69] | [1,20;317,73] | [-12,5%;37,1 %]
Anmerkungen:

Die Analyse ist fiir die Risikodifferenz mittels eines stratifizierten Generalisierten linearen Modells berechnet, stratifiziert
nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstindniserklarung (<65 Jahre vs.
> 65 Jahre) nach IxRS. Die Analysen fiir die OR und RR sind unstratifiziert und sind mit nicht standardisierten Methoden

berechnet.

a: p-Wert eines stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel-Tests, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstidndniserkldrung (<65 Jahre vs. > 65 Jahre) nach IxRS

CCO: Clinical Cutoff; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-
System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OITT: Objektive
Ansprechrate-Intention to treat; OR: Odds Ration; ORR: Objektive Ansprechrate; PAS: Priméranalyse-Population;

RCT: Randomized controlled trial; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; VS: versus

Bei den Analysen fiir die objektive Ansprechrate erreichten konsistent fiir alle Datenschnitte
und Analysepopulationen keine Patienten im Placebo-Arm ein objektives Ansprechen. Zum
Datenschnittvom 08. Februar2021 (CCO2)erreichten 19 (11,0 %) Patienten im Cabozantinib-
Arm ein objektives Ansprechen. Damit ergibt sich ein signifikanter Vorteil fiir die
Cabozantinib-Behandlung gegeniiber Placebo (siehe Tabelle G-12).

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

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse sieche Abschnitt G.2.1.

G.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D-5L) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle G-13: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitit (EQ-5D-5L)

Studie Operationalisierung
COSMIC-311 Der EQ-5D st ein von der internationalen Forschungsgruppe (International research group
(XL184-311)  European Quality of Life, EuroQoL) entwickeltes verlissliches und validiertes Messinstru-

ment (Boer et al. 2004) mit guter Evidenz (Rabin und Charro 2001) fiir die selbstberichtete
gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Erbesteht aus einem deskriptiven Teil (EQ-5D-5L) und
einer visuellen Analogskala (EQ-5D VAS). Die Erhebung fand in der COSMIC-311 Studie
beiStudienbeginn, danach alle vier Wochen bis Behandlungswoche 25 undanschlieBend alle
acht Wochen statt, unabhéngig davon, ob die Studienbehandlung fortgesetzt, reduziett,
unterbrochen oder abgesetzt wurde, bis zu dem vom Priifarzt festgestellten und vom BIRC
bestétigten radiologischen Fortschreiten der Krankheit nach RECIST 1.1 oder bis zum
Zeitpunkt der Entscheidung, die Studienbehandlung endgiiltig abzubrechen. Bei Patienten,
die in die Crossover-Phase wechselten, oder wenn die Studie in die Erhaltungsphaseiiberging,
wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht mehr erhoben.

Der deskriptive Teil EQ-5D-5L beschreibt die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt von Er-
wachsenen auf fiinf Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, allgemeine Aktivitéten,
Schmerz/korperliche Beschwerden, Angst/Depression) anhand von fiinf Antwortlevel pro
Dimension (keine Probleme, leichte Probleme, maBige Probleme, groBBe Probleme, extreme
Probleme). Die Antworten in den fiinf Dimensionen werden anschlieBend in einen Index
(Nutzwert) umgerechnet.

Die EQ-5D VAS erlaubt den Patienten ihre eigene Lebensqualitidt im Wertebereich von 0
(schlechtestes annehmbares Befinden) bis 100 (bestes annehmbares Befinden) anzukreuzen.
In der COSMIC-311 Studie ist der Fragebogen EQ-5D-5L und die EQ-5DVAS alk
zusitzlicher Endpunkt préispezifiziert. Fiir das vorliegende Dossier wird im Folgenden die
EQ-5DVAS betrachtet. Die Analysen werden unter randomisierten Patienten, die eine
Bewertung zu Studienbeginn und mindestens eine Bewertung nach Studienbeginn haben,
durchgefiihrt. Zu allen Erhebungszeitpunkten werden Riicklaufquoten dargestellt. Die Anzahl
der ausgefiillten Fragebdgen, der Mittelwert und die mittlere Verdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert werden zu jedem Messzeitpunkt analysiert. Eine Verdnderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wird als Zeit bis zur Verschlechterung mit einem
Schwellenwert von 15% des Skalenwerts, entsprechend den aktuellen ,,Allgememen
Methoden Version 6.1 des IQWiG, berechnet 1QWiG 2022). Hohere Punktzahlen spiegeln
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wider, wahrend niedrigere
Punktzahlen einen Riickgang bedeuten.

Die Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung wurde unter Verwendung eines stratifizierten
Log Rank-Test mit einem zweiseitigen 0,05 Signifikanzniveau durchgefiihrt. Die Hazard
Ratios wurden mittels Cox-Regression berechnet, mit der Behandlungsgruppe als
unabhingiger Variable und stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja
vs. nein) und Alter bei Einverstandniserklérung (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre). Die mediane
Dauerunddas zugehdrige 95 %-Konfidenzintervall wurde mittels Ka plan-Meier Methode fiir
jeden Behandlungsarm geschitzt. Die Ergebnisse werden mittels Hazard Ratios und
zugehoriger p-Werte, Daten zum medianen Uberleben und 95 %-Konfidenzintervallen
dargestellt.

Die Analysenzum Datenschnitt19.08.2020 (CCO1) wurden fiir EQ-5D VAS anhand der
patientenberichteten Endpunkte (PRO)-ITT-Population und supportiv anhand der PRO-
OITT-Population bei den ersten 99 Patienten, die in die Studie randomisiert wurden,
durchgefiihrt. Die PRO-ITT- bzw. die PRO-OITT-Population beinhalten jeweils einen
Patienten weniger im Cabozantinib-Arm als die ITT- bzw. die OITT-Population. Fiir den
EQ-5DVAS wurden nach dem Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) keine weiteren Daten
erhoben, es erfolgten lediglich Korrekturen fiir einzelne Subgruppen.

Zur Darstellung der Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wird supportiv ein
gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen (MMRM) verwendet. Dieses berlicksichtigt
alle Beobachtungszeitpunkte, fiir die Daten zu beiden Behandlungsgruppen verfiigbar sind
und mit mindestens 10 Personen im jeweiligen Arm. Die Ergebnisse werden als Unterschied
in den LS-Means (least square means) zwischen den Behandlungsgruppen sowie
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Studie

Operationalisierung

standardisierten mittleren Differenzen (Hedges’g) mit den zugehdrigen 95 %
Konfidenzintervallen dargestellt.

Hedges’ g wird wie folgt berechnet: (Mittlere Anderung unter Cabozantinib minus mittlere
Anderungunter Komparator) geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD)und alles
mit dem Korrekturfaktor f=1-[3/(4 x (N_Cabozantinib + N_Komparator—2)—1)] multi
pliziert.

Je nach Effektrichtung wird eine Irrelevanz-Schwelle von 0,2 bzw. —0,2 fiir das 95 %
Konfidenzintervall von Hedges’ g (Standardisierte mittlere Differenzen, SMD) verwendet,
um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen. Dies soll
gewd hrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als ,,klein“ angesehen werden
kann(IQWiG2022).

Subgruppenanalysen: die Ergebnisse der Zeit bis zur Verschlechterung fiir die EQ-5D VAS
wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren anhand der Subgruppenanalysen
untersucht. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind in AbschnittG.3.2 dargestellt.

BIRC: Unabhéngiges Komitee zur Bewertung radiologischer Befunde; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5
Dimensions-5 level questionnaire; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala;
EuroQoL: International research group European Quality of Life; IQWiG: Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen; [TT: Intention to treat; LS-Means: Least square means; MMRM: Gemischtes
Modell fiir wiederholte Messungen; OI'TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PRO: Patientenberichtete
Endpunkte; RECIST: Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren;
SD: Standardabweichung; SMD: Standardisierte mittlere Differenzen; vs: versus

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang G-2. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang G-

2.

Tabelle G-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir EQ-5D-VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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N 5 g5 =t £ 5%
Studie s B o = < 2 - o CR o =
> = > = << = X < > =
COSMIC-311(XL184-311) niedrig ja nein ja ja hoch

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefSende Einschdtzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt EQ-5D-VAS wird fiir die Studie COSMIC-311
(XL184-311) als hoch eingestuft. Die Untersucher und die Studienteilnehmer waren verblindet
und alle Ergebnisse wurden berichtet. Das ITT-Prinzip wurde nicht addquat umgesetzt. In die
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Analyse gingen alle Studienteilnehmer ein, die eine Bewertung zu Studienbeginn und min-
destens eine Bewertung nach Studienbeginn hatten. Die Auswertung wurde basierend auf der
PRO-ITT-Population durchgefiihrt. Diese beinhaltet fiir den Datenschnitt vom 19. August 2020
(CCOLl) 124 Patienten im Cabozantinib-Arm, einen weniger als in der ITT-Population, und
62 Patienten im Placebo-Arm, was der ITT-Population entspricht. Basierend auf der PRO-ITT-
Population betrugen die Riicklaufquoten zu Studienbeginn 99,2 % im Cabozantinib-Arm und
100 % im Placebo-Arm. Eine Riicklaufquote von mindestens 70 % konnte fiir den Cabozan-
tinib-Arm in der PRO-ITT-Population bis Woche 9 und im Placebo-Arm bis Woche 5 erreicht
werden. Die Erhebungen fanden bei Studienbeginn, danach alle vier Wochen bis Behandlungs-
woche 25 und anschlieffend alle acht Wochen statt. Bei Patienten, die in die Crossover-Phase
wechselten, oder wenn die Studie in die Erhaltungsphase liberging, wurde die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit nicht mehr erhoben. Nach dem Datenschnitt vom 19. August 2020
(CCO1) wurden weitere 71 Patienten in die Studie eingeschlossen. Zum Datenschnitt vom
08. Februar 2021 (CCO2) erfolgten lediglich Korrekturen in der Datenbasis, die Erhebung
wurde nicht weiter fortgefiihrt. Somit erfolgte keine Erhebung bei den Patienten, die nach dem
Datenschnittvom 19. August2020 (CCO1)eingeschlossenwurden. Es gibt keinen Hinweis auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte. Unter Betrachtung der endpunkt-
spezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das Verzerrungspotential als hoch
eingestuft.

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

Die Riicklaufquoten fiir den EQ-5D VAS sind in Tabelle G-15 dargestellt. Eine Riicklaufquote
von mindestens 70 % konnte fiir den Cabozantinib-Arm in der PRO-ITT-Population bis
Woche 9 und in der PRO-OITT-Population bis Woche 17 erreicht werden, wéhrend dies im
Placebo-Arm sowohl in der PRO-ITT-als auch der PRO-OITT-Population nur bis Woche 5
festgestellt werden konnte. Damit sind die Ergebnisse zum Endpunkt EQ-5D VAS nur einge-
schriankt interpretierbar.

In Tabelle G-16 werden die Ergebnisse der MMRM-Analysen fiir die EQ-5D VAS und danach
Abbildungen zum Zeitverlauf dargestellt. In Tabelle G-17 sind die Ergebnisse fiir die Zeit bis
zur Verschlechterung der EQ-5D VAS fiir die COSMIC-311-Studie dargestellt. In den nach-
folgenden Abbildungen sind die zugehorigen Kaplan-Meier Kurven dargestellt.
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Tabelle G-15: Riicklaufquoten fiir EQ-5D VAS aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie COSMIC-311

PRO-ITT Population Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1)

PRO-OITT Population Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1)

Cabozantinib + Best-
Supportive-Care

Placebo + Best-Supportive-
Care

Cabozantinib + Best-
Supportive-Care

Placebo + Best-Supportive-
Care

n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamtpopulation
AnzahlPatienten in Population | 124 62 66 33
Woche 1 (Studienbeginn) 123(99,2) 62 (100) 65 (98,5) 33(100)
Woche 5 107 (86,3) 51(82,3) 61(92,4) 28(84.8)
Woche 9 87(70,2) 34 (54,8) 55(83,3) 22(66,7)
Woche 13 77(62,1) 25(40,3) 56 (84,8) 18(54,5)
Woche 17 68 (54,8) 23(37,1) 51(77,3) 16 (48,5)
Woche21 54 (43,5) 16 (25,8) 44 (66,7) 12(36,4)
Woche 25 46 (37,1) 15(24,2) 43 (65,2) 13(394)
Woche 33 26(21,0) 5(8.,1) 26(39.4) 5(15,2)
Woche41 18(14,5) 2(3,2) 18(27,3) 2(6,1)
Woche 49 6 (4.,8) 1(1,6) 6(9,1) 1(3,0)
Woche 57 3(24) k.D. 3(4.)5) k.D.
Woche 65 1(0,8) k.D. 1(1,5) k.D.

CCO: Clinical Cutoff; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala; ITT: Intention to treat; k.D.: Keine Daten; n: Anzahl;
OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PRO: Patientenberichtete Endpunkte; RCT: Randomized controlled trial
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Tabelle G-16: Ergebnisse fiir die mittlere Verdnderung der EQ-5D VAS aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: Cabozantinib + Best-Supportive-Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
COSMIC311 Iy N N N Unterschied Unterschied
Endpunkt MW (SD) zu LS-MW (SE) zum MW (SD) zu LS-MW (SE) zum LS-MW Hedges’s g
Studienbeginn Auswertungszeitpunkt | Studienbeginn Auswertungszeitpunkt [95 %-KI]* [95 %-KI]
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1)
PRO-ITT 123 123 62 62 0,09 0,01
69,45 (20,12) -2,38(1,13) 67,76 (20,00) —2,47(1,85) [-4,15;4,32] [-0,32;0,34]
PRO-OITT 65 65 33 33 0,34 0,03
70,98 (19,39) -3,13(1,46) 70,33 (17,27) -3,47(2,41) [-5,21;5,89] [-0,41;0,46]

a: Die Werte fiir die Behandlungsarmeund die Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen sind LS-Mittelwerte fiir die Verd nderung gegeniiber dem Studienbe-
ginn, die aus einem MMRM-Modell mit dem PRO-Ausgangswert, dem Behandlungsamm, der Visite (Woche), der Interaktion zwischen der Behandlungund der
Visite sowie der vorherigen Einnahmevon Lenvatinib (ja vs.nein) und dem Alterbei Einverstindniserklirung (<65 Jahrevs.>65 Jahre), wie sie im [xRS
eingegeben wurden, als feste Effekteund dem Probanden als Zufallseffekt stammen. Das MMRM-Modell verwendete alle verfiigbaren PRO-Datenaus den
geplanten Visiten bis zu Woche 41, wobeinur Visiten mit Daten fiir beide Behandlungsarme und mindestens 10 Patienten mit Daten in jedem Arm verwendet
wurden, und verwendet eine heterogene autoregressive (ARH(1)) Kovarianzstruktur.

CCO: Clinical Cutoff; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala; I'TT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem /
integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzintervall; LS: Least square means; MMRM: Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert;
N: Anzahl; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PRO: Patientenberichtete Endpunkte; RCT: Randomized controlled trial; SD: Standardabweichung;
SE: Standardfehler; vs: versus

In der MMRM-Analyse zeigten sich keine statistisch signifikanten, klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Bei
der Interpretation der Ergebnisse sind die nach Studienbeginn geringen Riicklaufquoten zu berticksichtigen.
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FIGURE 7.1: PRO Analysis: EQ5D02-EQ VAS Score - Intent-to-treat Population - Plot of actual values

Mean PRO score + 1 SD
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41
Week (Visit)
Cabozantinib: _ _ _ _ — — — _ _
n 123 107 87 77 68 54 16 26 18
Mean 69.45 64.50 67.62 68.35 73.04 72.59 73.85 75.23 74.89
SD 20.12 18.68 18.87 18.49 17.84 19.71 19.23 13.66 1249
Placebo: _ . _ _ _ _ _ _ -
n 62 51 34 25 23 16 15 5 2
Mean  67.76 65.92 70.29 7340 73.91 77.19 77.00 79.00 72.50
sD 20.00 21.34 22.00 19.83 20.89 12.38 14.49 15.97 3.54

Abbildung G-9: Verlauf des EQ-5D VAS fiir Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), PRO-ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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n 65 61 55 56 51 a2 43 26 18
Mean 70.98 65.80 70.20 69.23 7392 74.73 74.35 75.23 74.89
SD 19.39 19.44 19.39 17.99 18.24 19.07 19.37 13.66 1249
Placebo: _ _ _ _ _ _ _ _
n 33 28 22 18 16 12 13 5 2
Mean 7033 67.46 73.05 76.11 76.88 76.25 75.38 79.00 7250
sD 17.27 19.96 2239 17.11 19.48 11.31 14.93 15.97 3.54

Abbildung G-10: Verlauf des EQ-5D VAS fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
PRO-OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Tabelle G-17: Ergebnisse fiir Zeit bis zur Verschlechterung der EQ-5D VAS>15 % aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib + Best-Supportive- . Cabozantinib vs. Best
BestSupportive Care .
Care Supportive Care
Patienten mit Median Patienten mit Median
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] HR [95 %-KI]* | p-Wert?
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)

EQ-5D VAS: Zeitbis zur Verschlechterung um>15 %

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), PRO-ITT-Population

54/124(43,5%) | 3,71[2,43;n.e.] | 15/62(242%) | n.e.[2,00;n.e.] | 1,62[0,91;2,87] | p=0,0994

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), PRO-OIT T-Population

35/66(53,0%) |4,67[2,43;n.e.] | 11/33(33,3%) | n.e.[1,87;n.e.] | 1,33[0,67;2,65] | p=0,4016

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlung als einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstédndniserk Erung
(<65 Jahre vs.>65 Jahre) nach IXRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir die
Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Derp-Wert beruht aufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib
(ja vs.nein)und Alter bei Einverstidndniserklarung (<65 Jahre vs.> 65 Jahre) nach IxRS.

Die Zeit bis zur Verschlechterung des EQ-5D VAS war definiert als die Zeit bis zum ersten beobachteten
Absinken des EQ-5D VAS Werts um > 15 % gegeniiber dem Studienbeginn.

CCO: Clinical Cutoff; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala; HR: Hazard
Ratio; I'TT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System,;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht;
OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PRO: Patientenberichtete Endpunkte; RCT: Randomized
controlled trial; vs: versus

In der Responderanalyse der Zeit bis zu einer Verschlechterung um mindestens 15 % der
Skalenspannweite zeigten sich keine statistisch signifikanten, klinisch relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Bei der Interpretation der Ergebnisse sind die nach
Studienbeginn geringen Riicklaufquoten zu beriicksichtigen.
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EQ5D VAS Score - Deterioration of at least 15% on EQ5D-VAS

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.62 [0.91;2.87
stratified Rank P-value: 0.0994
Cabozantinib Median [95% CI]: 3.71 [2.43;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [2.00;NYR
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Abbildung G-11: Kaplan-Meier Kurve fiir EQ-5D VAS fiir Datenschnitt vom 19.08.2020
(CCO1), PRO-ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EQ5D VAS Score - Deterioration of at least 15% on EQ5D-VAS

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.33 [0.67;2.65
stratified Rank P-value: 0.4016
Cabozantinib Median [ CI): 4.67 [2.43;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [1.87;NYR
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Abbildung G-12: Kaplan-Meier Kurve fiir EQ-5D VAS fiir Datenschnitt vom 19.08.2020
(CCOL1), PRO-OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimit-
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Sofern dievorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siche Abschnitt G.2.1.

G.3.14 Vertraglichkeit— RCT

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

Tabelle G-18: Operationalisierung von Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung

COSMIC-311 Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) ist jedes unerwiinschte medizinische Ereignis bei einem

(XL184-311)  Patienten oder Probanden einer klinischen Untersuchung, der in eine klinische Studie a ufge-
nommen wurde und dem moglicherweise ein Studienmedikament verabreicht wurde, unab-
hingig davon, ob das Ereignis als mit der Studienbehandlung zusammenhédngend bewertet
wird oder nicht. Ein UE kann daher jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Anzeichen (ein-
schlieflich eines abnormalen Laborbefunds), Symptom oder Krankheit sein, das zeitlich mit
der Anwendung des Studienmedikaments zusammenhéngt, unabhéngig davon, ob ein Zu-
sammenhang mit dem Studienmedikament angenommen wird oder nicht. Diese Definition
umfasst auch Ereignisse im Zusammenhang mit Medikationsfehlern und der Behandlung mit
dem Studienmedikament auflerhalb der im Priifplan definierten Behandlung, einschlief3lich
Missbrauch. Vorbestehende Erkrankungen, die sich wahrend einer Studie verschlechtem,
wurden als UE erfasst. Abnormale Laborwerte, Elektrokardiogramm (EKG)-Befunde oder
Messungen der Vitalparameter wurden als UE erfasst, wenn sie klinisch bedeutsam waren
(d. h.zu einer Anderung der Behandlung des Patienten fiihrten).
Der Schweregrad der UE wurde vom Priifarzt anhand Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0 (CTCAE) klassifiziert und jedes Ereignis als ,,nicht in Zusam-
menhang™ oder ,,in Zusammenhang™ mit der Studienbehandlung bewertet und mit Hilfe des
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) Version 23.0 kodiert. Das ESC
(Executive Safety Committee) und ein IDMC (Independent Data Monitoring Committee)
wurden beauftragtdie Sicherheit der Studie regelmiBig zu iiberwachen.
Die Sicherheitsanalyse schlieft nur unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUE) ein, die als treatment emergent adverse events (TEAE)
berichtet wurden. Ein TEAE ist jedes Ereignis, das mit odernach der Gabe der ersten Dosis
Studienmedikation auftrat, oder ein anhaltendes Ereignis, dessen Schweregrad sich mit der
ersten Dosis Studienmedikation verschlechterte.
UEs wurden bis zu 30 (+14) Tagennach der Entscheidung die Studienbehandlung zu beenden
verfolgt, aufler wenn ein schweres UE (CTCAE-Grad >3) oder ein SUE festgestellt wurde.
In diesem Fall wurde das Ereignis nachverfolgt, bis die Toxizitdt abklang, sich zu CTCAE-
Grad <2 verbesserte oderals irreversibel eingestuft wurde.
Alle Sicherheitsanalysen wurden mit Daten der Sicherheitspopulation durchgefiihrt. In die
Sicherheitspopulation wurden alle Patienten aufgenommen, die mindestens eine Dosis der
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Studie Operationalisierung

Studienmedikation erhielten. Die Analysen zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) wur-
den anhand der Sicherheits-ITT-Population und supportiv anhand der Sicherheits-PAS-
Population der Patienten des friiheren Datenschnitts vom 19.08.2020 (CCO1) durchgefiihrt.
Dieses ermdglichte eine Auswertung mit einer lingeren Nachbeobachtungszeit. Die Sicher-
heits-ITT-Population beinhaltet jeweils zwei Patienten weniger im Cabozantinib-Am und
einen Patienten weniger im Placebo-Arm als die ITT-Population. Die Sicherheits-PAS-

Population beinhaltet einen Patienten weniger im Cabozantinib-Arm als die PAS-Population.

Supportiv werden Sicherheitsanalysen zum Datenschnitts vom 19.08.2020 (CCOIl) anhand
der Sicherheits-I TT-Population und der Sicherheits-OITT-Population, welche die ersten 100
in die Studie randomisierten Patienten beinhaltet, im Anhang G-3 dargestellt. Fiir diesen
Datenschnitt entsprechen die Sicherheits-ITT- bzw. die Sicherheits-OITT-Population der
ITT-bzw. der OITT-Population.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird die Vertraglichkeit neben den jeweiligen
Inzidenzraten wie folgt operationalisiert und analysiert:

o Zeitbis zum ersten unerwiinschten Ereignis (UE)
o Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UE (SUE). Ein SUE laut Studienbericht musste
mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillen:
e Fiihrte zum Tod
e  Warunmittelbar lebensbedrohlich
e Fiihrte zu einer stationdren Hospitalisierung oder zur Verld ngerung einer laufenden
Hospitalisierung
e Fiihrte zu einer dauerhaften oder signifikanten Invaliditdt oder einer starken
Einschrankung der Fé higkeit normale Lebensfunktionen durchzufiihren
e Wareine angeborene Anomalie oder Geburtsdefekt

e War ein wichtiges medizinisches Ereignis, das zwar nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich war, oder zum Tod oder einer Hospitalisierung fiihrte, jedoch basierend
auf geeigneter medizinischer Einschétzung als SUE bewertet wurde, da es den
Patienten gefdhrdete oder medizinische oder opernative Eingriffe benétigte, um die
oben genannten Folgen zu verhindern

Zeit bis zum ersten schweren UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)
o Zeitbis zu UE, die zum Therapieabbruch fiihren
o Zeitbis zum ersten UE, SUE und schwerem UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad> 3)
von besonderem Interesse:
e ZuiiberwachendeEreignisse:
o Qastrointestinale Perforation
Fistel
Abszess
Intra-abdominal- oder Beckenabszess
Blutung(>Grad 3)
Arterielle thromboembolische Ereignisse
Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse
Wundkomplikation
Hypertonie
Osteonekrose
Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom
Proteinurie

o O 0 O 0O OO0 0O O O O O

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
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Studie Operationalisierung

o Diarrho
o QT Verlingerung
e UE von besonderem klinischem Interesse:
o Hepatotoxische UE
o Nierenversagen

o Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zystenund Polypen])

Zusitzlich werden UE, SUE, schwere UE (CTCAE-Grad>3)und UE, die zum Therapieab-
bruch fiithren, ohne Erfassung der UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusam-
menhingen, dargestellt. UE, die mit der Progression der Grunderkrankung zusammenhéngen,
sind Krebsschmerzen, Progression einer Erkrankung, Progression einer bosartigen
Neubildung, Metastasen im Zentralnervensystem, Schilddriisenkrebs, Tumor-bedingtes
Fieber, Tumorschmerzen und Tumorthrombose.

AufBlerdem werden folgende Ereigniszeitanalysen nach Organsystemenund Einzelereignissen
nach MedDRA als Systemorganklasse (SOC)und Preferred Terms (PT) dargestellt:
- UE, die miteiner Inzidenzvon>10 % in einem Studienarm aufgetreten sind
- Schwere UE (Grad > 3), die mit einer Inzidenz von>5 % in einem Studienamm
aufgetretensind
- SUE, diemit einer Inzidenzvon>5 % in einem Studienarm aufgetreten sind
- Alle UE, die mit einer Inzidenz von>1 % und beimindestens 10 Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind
UE, die zum Therapieabbruch fithrten, werdennach SOC/ PT deskriptiv dargestellt.

Subgruppenanalysen: die Ergebnisse der Vertra glichkeit wurden hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren anhand der Subgruppenanalysen untersucht. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysensind in Abschnitt G.3.2 und in Anhang G-3 dargestellt.

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; IDMC: Independent Data
Monitoring Committee; ITT: Intention to treat; ESC: Executive Safety Committee; EKG: Elektrokardiogramm;
MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat;
PAS: Priméaranalyse-Population; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: System-
organ-Klasse (System Organ Class)nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; TEAE: Treatment emergent
adverseevents; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang G-2. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschdtzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang G-
2.
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Tabelle G-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir Vertraglichkeit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschliefsende Einschiitzung.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Vertraglichkeits-Endpunkte wird fiir die Studie COSMIC-311
(XL184-311) als hoch eingestuft. Die Untersucher und die Studienteilnehmer waren verblindet
und alle Ergebnisse wurden berichtet. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Es gibt
keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Patienten im Placebo-Arm war ein
Cross-Over nach radiologischer Krankheitsprogression erlaubt. Zum Zeitpunkt des zweiten
Datenschnitts vom 08.02.2021 (CCO2) haben40 (45,5 %) Patienten des Placebo-Arms zu einer
Behandlung mit Cabozantinib gewechselt. In der Auswertung wurden diese Patienten im
Placebo-Arm zensiert. Zu beachten ist, dass die Behandlung mit Cabozantinib mit einer hohen
Dosis beginnt und dann je nach Auftreten von unerwiinschten Ereignissen die Dosis auf ein fiir
den Patienten ertrigliches Maf} reduziert wird. Somit ist der gro8ere Schaden bezogen auf die
Zeit bis zum ersten unerwiinschten Ereignis ein Maf} fiir die individuell anzupassende Dosis
des Medikaments. Unter Betrachtung der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden
Aspekte wird das Verzerrungspotential als hoch eingestuft.

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

In Tabelle G-20 (Hauptanalysen zur Vertriglichkeit), Tabelle G-21 (Unerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse), Tabelle G-22 (Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT),
Tabelle G-23 (Schwere UE nach SOC und PT), Tabelle G-24 (SUE nach SOC und PT) und
Tabelle G-25 (UE, die zum Therapieabbruch fithren, nach SOC und PT [deskriptiv]) werden
die Ergebnisse zur Vertriglichkeit fiir die COSMIC-311-Studie fiir den Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2) dargestellt. In den nachfolgenden Abbildungen sind die zugehdrigen
Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1)
sind vergleichbar und werden im Anhang G-3 dargestellt.
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Tabelle G-20: Ergebnisse fiir UE (mit und ohne Beriicksichtigung von Progressionsereig-
nissen) zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) aus RCT (COSMIC-311) mitdem zu
bewertenden Arzneimittel

. _ e
Cabozantinib Cfr?t Supportive Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 0

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population

Unerwiinschtes Ereignis (UE)
165/168(98,2%) | 0,39[0,26;0,46] | 74/87 (85,1 %) | 0,49[0,46;0,79] | 1,82[1,36;243] | p<0,0001
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

165/168(98,.2%) | 0,39[0,26;0,46] | 74/87 (85,1 %) | 0,49[0,46;0,79] | 1,82[1,36;243] | p<0,0001

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

66/168(39,3%) | 10,84 [8,35;15,67] 24/87 (27,6 %) | 13,17[7,39;n.e.] 0,90[0,56;144] | p=0,6481

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

63/168 (37,5%) | 12,32[8,44;n.e.] | 23/87(26,4%) | 13,17[7,39;n.e.] 0,90[0,55;146] | p=0,6609
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)
120/168(71,4%) | 2,27[1,48;3,19] | 26/87(299%) | 13,17[3,78;n.e.] 2,49[1,63;3.,82] | p<0,0001

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3) ohne Beriicksichtigungvon
Progressionsereignissen

120/168(71,4%) | 2,27[1,48;3,19] | 26/87(299%) | 13,17[3,78;n.e.] 2,48[1,62;3.,80] | p<0,0001
UE, die zum Therapieabbruch fithren
28/168(16,7%) | n.e.[15,67;n.e.] | 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,89[0,87;9,60] | p=0,0707

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
28/168 (16,7%) | n.e.[15,67;n.e.] | 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,87[0,86;9,54] | p=0,0727
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population

Unerwiinschtes Ereignis (UE)
122/124(98,4%) | 0,43[0,30;0,49] | 56/62(90,3%) | 0,49[0,43;0,79] | 1,71[1,21;241] | p=0,0018
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

122/124(98,4%) | 0,43[0,30;0,49] | 56/62(90,3%) | 0,49[0,43;0,79] | 1,71[1,21;241] | p=0,0018

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

56/124(45.2%) | 10,84 [8.35;15,67] 22/62(35,5%) | 13,17[3,78;n.e.]| 0,80[0.,48;132] | p=0,3726

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

53/124(42,7%) | 12,42 [8,44;n.e.] | 21/62(339%) | 13,17[4,76;n.e.]| 0,79[0,47;133] | p=0,3718
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)
95/124(76,6%) | 2,33[1,41;3,78] | 20/62(32,3%) | 13,17[4,60;n.e.] 2,61 [1,60;424] | p<0,0001
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. ] .
Cabozantinib C;;r?t Supportive Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-KI]

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3) ohne Beriicksichtigungvon
Progressionsereignissen

95/124(76,6%) | 2,33[1,41;3,78] |20/62(32,3%) | 13,17[4,60;n.e.] 2,60[1,60;4.22] | p<0,0001
UE, die zum Therapieabbruch fithren
25/124(20,2%) | n.e.[15,67;n.e.] | 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,60[0,77;8,75] | p=0,1085

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
25/124(20,2%) | n.e.[15,67;n.¢e.] | 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,58[0,77;8,69] | p=0,1115

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstindniserkldrung
(£ 65 Jahre vs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir
die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstdndniserklarung (<65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRS.

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstdndniserkla-

rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
ITT: Intentionto treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Konfi
denzintervall; N: Anzahlder Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht; PAS: Primar-
analyse-Population; RCT: Randomized controlled trial; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; vs: versus

Die nachfolgend beschriebenen Ergebnisse zum Endpunkt UE (mit und ohne Beriicksichtigung
von Progressionsereignissen) beziehen sich auf den Datenschnitt vom 08. Februar 2021
(CCO2). Die Darstellung der Analysen erfolgt in Tabelle G-20.

In der ITT- wie auch in der PAS-Population zeigt sich fiir den Datenschnitt vom 08. Februar
2021 (CCO?2) ein statistisch signifikant hoheres Risiko im Cabozantinib-Arm, ein UE oder ein
schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) zu erleiden. Es ergeben sich keine signi-
fikanten Unterschiede fiir schwerwiegende UE oder UE, die zum Therapieabbruch fiihren.
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Stand: 24.05.2022

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

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 1.82 [1.36;2.43
Stratified L k P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.39 [0.26;0.46
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.46;0.79
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Abbildung G-13: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 1.82 [1.36;2.43
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.39 [0.26;0.46
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.46;0.79
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Abbildung G-14: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichti-
gung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population
aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Serious Treatment Emergent Adverse Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.90 [0.56;1.44
Stratified Log Rank P-value: 0.6481
Cabozantinib Median [95% CI]: 10.84 [8.35;15.67
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [7.39;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-15: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Serious Treatment Emergent Adverse Events - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.90 [0.55;1.46
Stratified Log Rank P-value: 0.6609
Cabozantinib Median [95% CI]: 12.32 [8.44;NYR
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [7.39;NYR
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Abbildung G-16: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
ohne Bertlicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Treatment Emergent AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.49 [1.63;3.82
Stratified L k P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 2.27 [1.48;3.19
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [3.78;NYR
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Abbildung G-17: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCQO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311)

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent AE grade >=3 - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.48 [1.62;3.80
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 2.27 [1.48;3.19
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [3.78;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-18: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad >3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.89 [0.87;9.60
Stratified Log Rank P-value: 0.0707
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [15.67;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-19: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren fiir Daten-
schnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Excl. Progression Events - Any Adverse

Event

100 +

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.87 [0.86;9.54)
Stratified

Cabozantinib Median
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Rank P-value: 0.0727
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Abbildung G-20: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 1.71 [1.21;2.41
Stratified nk P-value: 0.0018
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.30;0.49
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.43;0.79
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Abbildung G-21: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 1.71 [1.21;2.41
Stratified Log Rank P-value: 0.0018
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.30;0.49
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.43;0.79
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Abbildung G-22: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichti-
gung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population

aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Serious Treatment Emergent Adverse Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.80 [0.48;1.32
Stratified Log Rank P-value: 0.3726
Cabozantinib Median [95% CI]: 10.84 [8.35;15.67
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [3.78;NYR
100
90+
9 80
5
I 70
o
5
>
bl 60 -
<
o
£
s 50
2
£
3
@ 40
5 e
£
o 30|
20
10
0
T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
— Placebo + Censored
Placebo 62 27 18 9 3 1 0 0
Cabozantinib 124 97 68 38 21 9 2 0

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-23: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Serious Treatment Emergent Adverse Events - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.79 [0.47;1.33
Stratified Log Rank P-value: 0.3718
Cabozantinib Median [95% CI]: 12.42 [8.44;NYR
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [4.76;NYR
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Abbildung G-24: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
ohne Bertlicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),
PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Treatment Emergent AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.61 [1.60;4.24
Stratified L k P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 2.33 [1.41;3.78
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [4.60;NYR
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Abbildung G-25: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311)

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent AE grade >=3 - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.60 [1.60;4.22
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 2.33 [1.41;3.78
Placebo Median [95% CI]: 13.17 [4.60;NYR
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Abbildung G-26: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad >3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.60 [0.77;8.75
Stratified Log Rank P-value: 0.1085
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [15.67;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-27: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren fiir Daten-
schnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Excl. Progression Events -
Event
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Stratified Hazard Ratio [95%
Stratified

Cabozantinib Median
Flacebo Median

c1):

100 +

90

80+

70+

60

Patients without the Adverse Event (%)

Rank P-value: 0.1115
CI]:
[95% CI):

2.58 (0.77;8.69]

NYR [15.67;NYR]
NYR [NYR;NYR!

50
40
30
20
104
o4
T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored
Placebo 62 32 21 11 4 1 0 0
Cabozantinib 124 107 83 51 26 14 3 0

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-28: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Be-
riicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

Im Fall von Null-Ereignissen in einem Arm ist die Berechnung einer Hazard Ratio nicht
aussagekraftig und wird deshalb nicht dargestellt. Fiir die entsprechenden Endpunkte wird auf
die Darstellung einer Kaplan-Meier-Kurve verzichtet.

Tabelle G-21: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse zum Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinibéfre:t-Supportive- Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?

/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 %-K1]*
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population
Zuiiberwachende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation
3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Gastrointestinale Perfora-
tion
2/168 (1,2 %) n.e.[15,67;n.e.] | 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation
2/168 (1,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Fistel
3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Fistel
1/168 (0,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Fistel
0/168 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende Ereignisse: Abszess
3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Abszess
2/168 (1,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Abszess
2/168 (1,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess
2/168 (1,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Intra-abdominal- oder Be-
ckenabszess
2/168 (1,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess

2/168 (1,2 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/87 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.b.[n.b.;n.b.]
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Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?

/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 %-K1]*
Zuiiberwachende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)
4/168 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)
4/168 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse
3/168 (1,8 %) n.e.[16,20;n.e.] | 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Arterielle thromboembo-
lische Ereignisse
2/168 (1,2 %) n.e.[16,20;n.e.] | 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Arter

ielle thromboembolische Ereignisse

1/168 (0,6 %)

n.e.[16,20;n.¢.]

0/87 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Zuiiberwachende Ereignisse: Venose und gemischte/unspezifische thro

mboembolische Ereignisse

17/168 (10,1 %)

n.e.[n.e;n.e.]

1/87 (1,1 %)

n.e.[n.e;n.e.]

6,85[0,91;51,57]

p=0,0303

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad

spezifische thromboembolische Ereignisse

=>3): Venose und gemischte/un-

8/168 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] |3,16[0,40;25,34] p=0,2517
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische
Ereignisse

7/168 (4,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] |2,58[0,32;21,07] p=0,3574
Zuiiberwachende Ereignisse: Wundkomplikationen

4/168 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Wundkomplikationen
3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Wundkomplikationen

1/168 (0,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuitberwachende Ereignisse: Hypertonie

58/168 (34,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] [10,74[3,36;34,29] p<0,0001
Zuitberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hypertonie

22/168 (13,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] [5,10[1,19;21,73] p=0,0143
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Hypertonie

3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Osteonekrose

7/168 (4,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,77[0,20; 3,04] p=0,7108
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?

/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 %-K1]*
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Osteonekrose
3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,48[0,08;2,90] p=0,4116
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Osteonekrose
3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/87(2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,48[0,08;2,90] p=0,4116
Zuiiberwachende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyndrom
79/168 (47,0%) | 5,06[2,00;n.e.] | 1/87(1,1%) | n.e.[n.e;n.e.] | 47,01 [6,54;338,02]| p<0,0001

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad
dysisthesiesyndrom

>3): Palmar-plantares Erythro-

17/168 (10,1 %)

n.e.[17,64;n.¢.]

0/87 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom

2/168 (1,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Proteinurie

28/168 (16,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] |7,13[1,70;29,98] p=0,0017
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Proteinurie

4/168 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuitberwachende schwerwiegende Ereignisse: Proteinurie

0/168 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

Zuitberwachende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom

1/168 (0,6 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

0/87 (0,0 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad
Enzephalopathiesyndrom

>3): Posteriores reversibles

1/168 (0,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuitberwachende schwerwiegegende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
1/168 (0,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Diarrho

104/168(61,9%)| 2,73 [1,74;3,71] | 3/87(3,4%) | n.e.[n.e;n.e.] P1,07[6,68;66,43] p<0,0001
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Diarrhé

13/168 (7,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Diarrho

5/168 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: QT Verldngerung

4/168 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] [1,80[0,20;16,13] p=0,5945
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-KI]
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): QT Verlingerung
2/168 (1,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] |0,93[0,08;10,28] p=0,9528
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT Verlingerung
1/168 (0,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,50[0,03;7,92] p=0,6121

UE von besonderem klinischem Inte

resse: Hepatotoxische UE

1/168 (0,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/87 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.b.[n.b.;n.b.] —

Schwere UE von
sche UE

besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hepatotoxi-

0/168 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
SUE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE

0/168 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
UE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen

4/168 (2,4 %) n.e.[16,10;n.e.] | 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

Schwere UE von
gen

besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Nierenversa-

bosartigeund unspezifische Neubild

ungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])

3/168 (1,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —

SUE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen

4/168 (2,4 %) n.e.[16,10;n.e.] | 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,

10/168 (6,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

4/87 (4,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0,7410,22;2,41]

p=0,6108

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): MaligneEr-
krankungen (basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen [einschlief3-
lich Zysten und Polypen])

8/168 (4,8 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

1/87 (1,1 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

1,91[0,23;15,53]

p=0,5388

SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,
bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])

7/168 (4,2 %)

2/87(2,3 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.e.[n.e;n.e.]

0,83[0,17;4,12]

p=0,8214

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population

Zuiiberwachende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation

2/124 (1,6 %) n.e.[15,67;n.e.] | 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Gastrointestinale Perfora-
tion

2/124 (1,6 %) n.e.[15,67;n.e.] | 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?

/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 %-K1]*
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation
1/124 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende Ereignisse: Fistel
1/124 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Fistel
0/124 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Fistel
0/124 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Abszess
3/124 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Abszess
2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Abszess
2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess
2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Intra-abdominal- oder Be-
ckenabszess
2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess
2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)
3/124 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)
3/124 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse
3/124 (2,4 %) n.e.[16,20;n.e.] | 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Arterielle thromboemboli-
sche Ereignisse
2/124 (1,6 %) n.e.[16,20;n.e.] | 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Arter

ielle thromboembolische Ereignisse

1/124(0,8 %)

n.e.[16,20;n.¢.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.b.[n.b.;n.b.]
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-Kl]

Zuiiberwachende Ereignisse: Venidse und gemischte/unspezifische thro

mboembolische Ereignisse

16/124 (12,9%)

n.e.[n.e;n.e.]

1/62 (1,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

6.46[0,85;48,84]

p=0,0376

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad
spezifische thromboembolische Ereignisse

>3): Venose und gemischte/un-

7/124 (5,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] (2,76[0,34;22,47] p=0,3219
Zuitberwachende schwerwiegende Ereignisse: Venose und gemischte/unspezifische thromboembolische
Ereignisse

7/124 (5,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] (2,62[0,32;21,38] p=0,3489
Zuitberwachende Ereignisse: Wundkomplikationen

4/124 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Wundkomplikationen
3/124 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Wundkomplikationen

1/124 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende Ereignisse: Hypertonie

43/124 (34,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] |7,74[2,40;24,96] p<0,0001
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hypertonie
15/124(12,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] (3,32[0,75;14,57] p=0,0925
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Hypertonie

2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Osteonekrose

6/124 (4,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,62[0,15;2,51] p=0,4983
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Osteonekrose

3/124 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,47[0,08;2,86] p=0,4015
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Osteonekrose

3/124 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,47[0,08;2,86] p=0,4015

Zuiiberwachende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyn

drom

61/124 (49,2 %)

506[1,91;n.¢.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad
dysisthesiesyndrom

>3): Palmar-plantares Erythro-

15/124 (12,1%)

n.e.[17,64;n.¢.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysiisthesiesyndrom

1/124 (0,8 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.b.[n.b.;n.b.]
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-Kl]

Zuiiberwachende Ereignisse: Proteinurie

22/124(17,7%)

n.e.[n.e;n.e.]

2/62 (3,2 %)

n.e.[n.e;n.e.]

5,94[1,39;25,33]

p=0,0059

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad

>3): Proteinurie

3/124 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Proteinurie

0/124 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom

1/124 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Posteriores reversibles En-
zephalopathiesyndrom

1/124 (0,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegegende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
1/124 (0,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: Diarrho

78/124(62,9%) | 3,25[1,81;4,21] | 3/62(4,8%) | n.e.[n.e;n.e.] [15,28[4,82;48,46] p<0,0001
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Diarrho

11/124(8,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Diarrho

4/124 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Zuiiberwachende Ereignisse: QT Verlingerung

4/124 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] |1,90[0,21;17,01] p=0,5606
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): QT Verlingerung

2/124 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] |0,99[0,09;10,97] p=0,9942
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT Verlingerung

1/124 (0,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,54[0,03;8,57] p=0,6539
UE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE

1/124 (0,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hepatotoxi-
sche UE

0/124 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

SUE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE

0/124 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -
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Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-KI]

UE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen
4/124 (3,2 %) n.e.[16,10;n.e.] | 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Nierenversa-
gen

3/124 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] -

SUE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen
4/124 (3,2 %) n.e.[16,10;n.e.] | 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b.;n.b.] —

UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,
bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])

9/124 (7,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4/62 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,64[0,19;2,14] p=0,4625

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): MaligneEr-
krankungen (basierend aufder SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen [einschlief3-
lich Zysten und Polypen])

8/124 (6,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] [1,88[0,23;15,31] p=0,5488

SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,
bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschliellich Zysten und Polypen])

7/124 (5,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,83[0,17;4,12] p=0,8218

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstindniserklirung
(£ 65 Jahre vs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir

die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstdndniserklarung (<65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRS.
Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Da tum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkla-
rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tag des Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;

ITT: Intentionto treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Kon-
fidenzintervall; N: AnzahlderPatienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; PAS: Priméranalyse-Population; RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-
Klasse (System OrganClass)nachMedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis;

VS: versus

Die nachfolgend beschriebenen Ergebnisse zum Endpunkt UE von besonderem Interesse
beziehen sich auf den Datenschnitt vom 08. Februar 2021 (CCO2). Die Darstellung der
Analysen erfolgt in Tabelle G-21.
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Die Analyse der UE von besonderem Interesse zeigte fiir den Datenschnitt vom 08. Februar
2021 (CCO2) in der ITT- wie auch in der PAS-Population ein statistisch signifikant h6heres
Risiko fiir den Cabozantinib-Arm eine Hypertonie, eine Proteinurie oder eine Diarrhd zu
erleiden. In der ITT-Population zeigt sich zusétzlich ein statistisch signifikant héheres Risiko
fiir den Cabozantinib-Arm, das palmar-plantare Erythrodysdsthesiesyndrom zu erleiden.

Die Analyse der schweren UE (mit Schweregrad CTCAE Grad >3) von besonderem Interesse
zeigte fiir den Datenschnitt vom 08. Februar 2021 (CCO?2) in der ITT-Population ein statistisch
signifikant hoheres Risiko fiir den Cabozantinib-Arm, eine Hypertonie zu erleiden.

Die Analyse der SUE von besonderem Interesse zeigte fiir den Datenschnitt vom 08. Februar
2021 (CCO2) in der ITT- wie auch in der PAS-Population keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen.

TEAE to Monitor - Venous and mixed/unspecified thrombotic events - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard R:
Str

: [0.91;51.57
ank P-value: 0.0303

: NYR [NYR;NYR
CI]: NYR [NYR;NYR
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—— Cabozantinib
—— Placebo + Censore d

Placebo 87 37 21 1 4 1 0 0
Cabozantinib 168 123 76 47 26 14 3 0
Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-29: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Vendse und
gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse fiir Datenschnitt vom 08.02.2021
(CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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TEAE to Monitor - Venous and mixed/unspecified thrombotic events - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 3.16 [0.40;25.34]
Stratified Log Rank P-value:
Cabozantinib Median [95% CT]: NYR [NY ]
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR]
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Placebo 87 37 21 11 4 1 0 0
Cabozantinib 168 128 81 51 27 14 3 0

Abbildung G-30: Kaplan-Meier Kurve

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

fiir zu liberwachende schwere Ereignisse (mit

Schweregrad CTCAE Grad > 3): Venodse und gemischte/unspezifische thromboembolische
Ereignisse fiir Datenschnitt vom 08.02.2021(CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311)

mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Venous and mixed/unspecified thrombotic events - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 2.58 [0.32;21.07]
Stratified Log Rank P-value: 0.3574
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR]
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR]
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-31: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse:
Venose und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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TEAE to Monitor - Hypertension - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 10.74 [3.36;34.29
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-32: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Hypertonie fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Hypertension - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 5.10 [1.19;21.73
Stratified Log Rank P-value: 0.0143
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-33: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Hypertonie fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-

Population aus RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.77 [0.20;3.04
Stratified Log Rank P-value: 0.7108
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-34: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende Ereignisse: Osteonekrose fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.48 [0.08;2.90
Stratified Log Rank P-value: 0.4116
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-35: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Osteonekrose fiir Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.48 [0.08;2.90
Stratified Log Rank P-value: 0.4116
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-36: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende schwerwiegende Ereignisse:
Osteonekrose fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-

311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Palmar-plantar erythr y (PPES) - Any TEAE - Any Adverse Event
Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 47.01 [6.54;338.02
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-37: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Palmar-plantares
Erythrodysédsthesiesyndrom fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus

RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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TEAE to Monitor - Proteinuria - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 7.13 [1.70;29.98
Stratified Log Rank P-value: 0.0017
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 08FEB20:

Abbildung G-38
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus
bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Diarrhoea - Any TEAE - Any Adverse Event

21

: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Proteinurie fiir

RCT (COSMIC-311) mit dem zu

stratified Hazard Ratio [95% CI]: 21.07 [6.68;66.43
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-39: Kaplan-Meier Kurve fiir zu tliberwachende Ereignisse: Diarrho fiir

Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus
bewertenden Arzneimittel

RCT (COSMIC-311) mit dem zu
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TEAE to Monitor - QT Prolongation - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]J: 1.80 [0.20;16.13
Stratified Log Rank P-value: 0.5945
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Placebc Median [95% CI): NYR [NYR;NYR
10 e
90+
9 80
§
I 70
Q
5
>
60 -
2
o
£
5 50
o
£
H
@ 40
2
]
T
o 30+
20
104
04
. . . . T T r .
0 3 6 9 12 15 18 21
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored
Placebo 87 37 22 1 4 1 0 0
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-40: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iberwachende Ereignisse: QT Verldngerung fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - QT Prolongation - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.93 [0.08;10.28
Stratified Log Rank P-value: 0.9528
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-41:

Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit

Schweregrad CTCAE Grad > 3): QT Verldngerung fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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TEAE to Monitor - QT Prolongation - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.50 [0.03;7.92]
Stratified Log Rank P-value:
Cabozantinib Median [95% CT]: NYR [NY ]
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR]
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-42: Kaplan-Meier Kurve fiir zu tiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT
Verlangerung fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Malignancies - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.74 [0.22;2
Stratified Log Rank P-value:
ib Median [95% CT]: NYR [NY 1
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR]
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Placebo 87 37 22 11 4 1 0 0
Cabozantinib 168 132 82 50 28 15 3 0

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-43: Kaplan-Meier Kurve fiir UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne
Erkrankungen! fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Populationaus RCT (COSMIC-
311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

" basierend aufder SOC Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
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TEAE to Monitor - Malignancies - AE grade >=3 - Any Adverse Event
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Abbildung G-44: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere UE von besonderem klinischem Interesse
(mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Maligne Erkrankungen? fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Abbildung G-45: Kaplan-Meier Kurve fiir SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne
Erkrankungen? fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Populationaus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

% basierend aufder SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
3 basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Venous and mixed/unspecified thrombotic events - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 6.46 [0.85;48.84
Stratified Log Rank P-value: 0.0376
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Abbildung G-46: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Vendse und
gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse fiir Datenschnitt vom 08.02.2021
(CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Venous and mixed/unspecified thrombotic events - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 2.76 [0.34;22.47
Stratified Log Rank P-value: 0.3219
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Abbildung G-47: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische
Ereignisse fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-

311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Venous and mixed/unspecified thrombotic events - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 2.62 [0.32;21.38
Stratified Log Rank P-value: 0.3489
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-48: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende schwerwiegende Ereignisse:
Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

TEAE to Monitor - Hypertension - Any TEAE - Any Adverse Event
Stratified Hazard Ratio [95% CI): 7.74 [2.40;24.96
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
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Abbildung G-49: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Hypertonie fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)

Seite 109 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Hypertension - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 3.32 [0.75;14.57
Stratified Log Rank P-value: 0.0925
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-50: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iliberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Hypertonie fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-

Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.62 [0.15;2.51
Stratified Log Rank P-value: 0.4983
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-51: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iberwachende Ereignisse: Osteonekrose fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.47 [0.08;2.86
Stratified Log Rank P-value: 0.4015
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-52: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iliberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Osteonekrose fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),
PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.47 [0.08;2.86
Stratified Log Rank P-value: 0.4015
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
1007 R R
90+
9 80
§
i 70
o
§
>
60 -
2
o
£
=1 50
o
E]
E
@ 40
g
2
T
o 30
20+
104
o
0 3 6 9 12 15 18 21
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored
Placebo 62 31 22 11 4 1 0 0
Cabozantinib 124 110 83 52 28 14 3 0
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Abbildung G-53: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse:
Osteonekrose flir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-

311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Proteinuria - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 5.94 [1.39;25.33
Stratified Log Rank P-value: 0.0059
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Abbildung G-54: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Proteinurie fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Diarrhoea - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 15.28 [4.82;48.46
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
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Abbildung G-55: Kaplan-Meier Kurve fiir zu liberwachende Ereignisse: Diarrho fiir

Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus
bewertenden Arzneimittel

RCT (COSMIC-311) mit dem zu
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - QT Prolongation - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 1.90 [0.21;17.01
Stratified Log Rank P-value: 0.5606
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Abbildung G-56: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: QT Verlidngerung fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - QT Prolongation - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 0.99 [0.09;10.97
Stratified Log Rank P-value: 0.9942
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-57:

Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit

Schweregrad CTCAE Grad > 3): QT Verldngerung fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),
PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - QT Prolongation - Serious AE - Any Adverse Event
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Abbildung G-58: Kaplan-Meier Kurve fiir zu tiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT
Verlangerung fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Malignancies - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.64 [0.19;2.14]
Stratified Log Rank P-value: 0.4625
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-59: Kaplan-Meier Kurve fiir UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne
Erkrankungen* fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

* basierend aufder SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Malignancies - AE grade >=3 - Any Adverse Event
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Abbildung G-60: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere UE von besonderem klinischem Interesse
(mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Maligne Erkrankungens fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

TEAE to Monitor - Malignancies - Serious AE - Any Adverse Event

stratified Haza
Cabozant
1004 W%
90
9 80
5
I 70
2
o
é 60
o
£
3 50
3
s
H
I 40
t
3
hs
o 30
20
10
0
T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored
Placebo 62 32 22 " 4 1 [ 0
Cabozantinib 124 110 84 51 28 15 3 0
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Abbildung G-61: Kaplan-Meier Kurve fiir SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne
Erkrankungen® fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

> basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
% basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
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Stand: 24.05.2022

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

Tabelle G-22: Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) aus RCT (COSMIC-311) mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-ci-zist-Supportive- Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert"
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) [95 %-K1]*
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 100/168(59,5%) | 2,30[1,35;4,73] 33/87(37,9%) | 5,68[2,73;n.e.] 1,51[1,02;2,25] p=0,0386
Asthenie 29/168 (17,3%) | n.e.[n.e.;n.e.] 12/87(13,8%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,9910,50;1,97] p=0,9843
Ermiidung 49/168 (29,2%) | n.e.[n.e.;n.e.] 7/87 (8,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3,25[1,47;7,19] p=0,0020
Fieber 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4,3310,55;33,97] p=0,1281
Schleimhautentziindung 29/168 (17,3%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Schmerz 11/168 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 4/87 (4,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,9910,31;3,16] p=0,9843
Augenerkrankungen
Gesamte SOC 12/168 (7,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) 13,83 [n.e.;n.e.] 1,37[0,38;4,90] p=0,6316
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 83/168 (49,4%) | 5,95[4,04;10,02] | 30/87 (34,5%) | n.e.[3,45;n.¢.] 1,2210,80; 1,85] p=0,3578
Dysphonie 20/168 (11,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Dyspnoe 23/168 (13,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 16/87 (18,4 %) | n.e.[7,39;n.e.] 0,47[0,25;0,91] p=0,0215
Husten 16/168 (9,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 17/87(19,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,30[0,15;0,61] p=0,0005
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 110/168(65,5%) | 1,45[1,28;1,91] 11/87(12,6 %) | n.e.[n.e.;n.e.] 6,54[3,52;12,18] p<0,0001
Alopezie 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 4,35[0,55;34,11] p=0,1267
Anderungen der Haarfarbe 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Ausschlag 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,81[0,35;22,78] p=0,3121
E;irgrﬁgglantares Frythrodysisthesie- 79/168 (47,0%) | 5,06[2,00;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 47,01[6,54;338,02] | p<0,0001
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 35/168 (20,8%) | n.e.[n.e.;n.e.] 5/87 (5,7 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3,52[1,38;9,01] p=0,0051
Proteinurie 27/168 (16,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 6,81[1,62;28,69] p=0,0023
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 40/168 (23,8%) | n.e.[n.e.;n.e.] 13/87 (14,9 %) | n.e.[n.e;n.e.] 1,2110,64;2,27] p=0,5706
Anamie 21/168 (12,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 10/87(11,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,74[0,35;1,59] p=0,4398
Neutropenie 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Thrombozytopenie 12/168 (7,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/87 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 138/168(82,1%) | 0,76 [0,56;0,95] 25/87(28,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 4,1212,68;6,32] p<0,0001
Abdominalschmerz 16/168 (9,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3,48[0,80;15,16] p=0,0770
Diarrhd 104/168(61,9%) | 2,73 [1,74;3,71] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 21,07 [6,68;66,43] p<0,0001
Dyspepsie 16/168 (9,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 7,05[0,93;53,36] p=0,0276
Erbrechen 31/168 (18,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 7/87 (8,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,7310,76; 3,96] p=0,1879
Mundtrockenheit 14/168 (8,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 6,46 [0,85;49,20] p=0,0382
Obstipation 21/168 (12,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 6/87 (6,9 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,2510,50; 3,15] p=0,6311
Stomatitis 30/168 (17,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 7,61[1,82;31,86] p=0,0010
Ubelkeit 48/168 (28,6%) | 16,76[n.e.;n.e.] | 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] 11,80[2,86;48,64] p<0,0001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 65/168 (38,7%) | 15,67[9,17;n.e.] | 16/87(184%) | n.e.[8,25;n.e.] 1,91[1,10;3,31] p=0,0191
Dysgeusie 21/168(12,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 0/87(0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b,;n.b.] -
Kopfschmerzen 18/168 (10,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 4/87 (4,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 1,71]0,57;5,10] p=0,3308
Gefiaflerkrankungen
Gesamte SOC 67/168 (39,9%) | n.e.[7,33;n.¢e.] 10/87(11,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 3,54[1,82;6,89] p<0,0001
Hypertonie 54/168 (32,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 9,80[3,06;31,36] p<0,0001
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gesamte SOC 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4/87 (4,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,74[0,22;2.,41] p=0,6108
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 52/168 (31,0%) | 16,00[9,95;n.e.] | 15/87(17,2%) | n.e.[8,48;n.e.] 1,31[0,73;2,34] p=0,3638
Hamwegsinfektion 12/168 (7,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,53[0,43;5,51] p=0,5100
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 18/168 (10,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 5/87 (5,7 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,3510,50; 3,67] p=0,5565
Skelettmuskula tur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 75/168 (44,6%) | 7,16[4,60;n.e.] 26/87(299%) | 11,07[4,80;n.e.] | 1,24[0,79;1,94] p=0,3478
Arthralgie 18/168 (10,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 7/87 (8,0 %) n.e.[11,07;n.e] | 0,97[0,40;2,36] p=0,9546
Muskelspasmen 15/168 (8,9 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5,7710,76;44,01] p=0,0560
Nackenschmerzen 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,13]0,30;4,20] p=0,8540
Riickenschmerzen 14/168 (8,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 8/87 (9,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,63[0,26;1,52] p=0,3004
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Schmerz in einer Extremitit 11/168 (6,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,29[0,35;4,73] p=0,6964
Stoffwechsel-und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 99/168 (58,9%) | 2,79[1,87;4,80] 22/87(253%) | n.e.[8,31;n.e.] 2,32[1,46;3,68] p=0,0003
Appetit vermindert 52/168 (31,0%) | 16,76[16,76;n.e.] | 11/87 (12,6 %) | n.e.[10,15;n.¢.] 2,14[1,11;4,12] p=0,0194
Hypokalidmie 17/168 (10,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 7,06[0,94;53,16] p=0,0271
Hypokalzimie 41/168 (24,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 6,22[1,92;20,11] p=0,0005
Hypomagnesidmie 28/168 (16,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 3,65[1,11;12,06] p=0,0223
Untersuchungen
Gesamte SOC 91/168 (54,2%) | 3,71[1,87;5,59] 16/87 (18,4 %) | n.e.[9,23;n.e.] 3,26[1,91;5,55] p<0,0001
Alaninaminotransferase erhoht 43/168 (25,6%) | n.e.[13,77;n.e.] | 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] 10,60[2,56;43,81] p<0,0001
Alkalische Phosphatase im Bluterhoht 10/168 (6,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/87 (3.4 %) n.e.[n.e;n.e.] 1,64[0,45;5,96] p=0,4517
Aspartataminotransferase erh6ht 42/168 (25,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/87 (2,3 %) n.e.[n.e.;n.e.] 10,85[2,62;44,87] p<0,0001
Gewicht erniedrigt 36/168 (21,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/87(2,3 %) n.e.[n.e;n.e.] 6,87[1,65;28,63] p=0,0021
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 14/168 (8,3%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 6,88[0,90;52,37] p=0,0304
Neutrophilenzahl erniedrigt 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/87 (1,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4,11[0,52;32,35] p=0,1452
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 12/168 (7,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 6/87 (6,9 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,7110,26;1,90] p=0,4907
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 82/124(66,1%) | 2,00[1,08;3,75] 27/62 (43,5%) | 5,68[2,04;n.e.] 1,50[0,97;2,33] p=0,0695

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)

Seite 119 von 286




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Asthenie 24/124(19,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 10/62 (16,1 %) | n.e.[n.e;n.e.] 0,95[0,45;2,02] p=0,9035
Ermiidung 39/124(31,5%) | n.e.[14,75;n.e.] | 6/62(9,7 %) n.e.[n.e;n.e.] 2,98[1,26;7,05] p=0,0091
Schleimhautentziindung 21/124(16,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Augenerkrankungen
Gesamte SOC 10/124 (8,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 3/62 (4,8 %) 13,83 [n.e.;n.e.] 1,14]0,31;4,22] p=0,8445
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 63/124(50,8%) | 6,74[5,06;n.e.] 26/62 (41,9 %) | 6,01[3,22;n.e.] 1,02[0,65;1,62] p=0,9158
Dysphonie 13/124(10,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Dyspnoe 21/124(16,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 13/62(21,0%) | n.e.[7,39;n.e.] 0,54[0,27;1,10] p=0,0852
Husten 11/124 (8,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 16/62 (25,8%) | n.e.[6,47;n.¢e.] 0,20[0,09;0,44] p<0,0001
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 82/124(66,1%) | 1,64[1,38;2,76] 9/62(14,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 5,80[2,91;11,56] p<0,0001
E?yﬁ?gg;g?ﬂi;esyn drom 61/124(492%) | 5,06[1,91;n.e] | 0/62(00%) |n.e[n.e;ne] |n.b.[nb;nb] -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 28/124 (22,6%) | n.e.[n.e.;n.e.] 5/62 (8,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,921[1,12;7,60] p=0,0215
Proteinurie 21/124(16,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5,59[1,31;23,91] p=0,0085
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 29/124 (23,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 9/62(14,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 1,2210,57;2,59] p=0,6211
Andmie 15/124(12,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 9/62(14,5%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,57[0,24;1,32] p=0,1795
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Thrombozytopenie 10/124 (8,1 %) E;'eé.; nel 0/62(00%) |n.e[ne:ne] |nb.[nb:nb] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 103/124(83,1%) | 0,77[0,56;0,99] 21/62 (33,9 %) e.[2,56;n.e.] 3,48[2,17;5,59] p<0,0001
Abdominalschmerz 13/124(10,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) .e.[n.e;n.e.] 2,86[0,64;12,69] p=0,1491
Diarrhd 78/124(62,9%) | 3,25[1,81;4,21] 3/62 (4,8 %) .e.[n.e;n.e] 15,28 [4,82;48,46] p<0,0001
Dyspepsie 13/124(10,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) .e.[n.e;n.e.] 5,7810,75;44,40] p=0,0563
Erbrechen 25/124(20,2%) | n.e.[n.e.;n.e.] 5/62 (8,1 %) e.[n.e.;n.e.] 1,9210,73;5,07] p=0,1801
Mundtrockenheit 13/124(10,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) .e.[n.e;n.e] 6,08[0,79;46,55] p=0,0476
Obstipation 18/124(14,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] 6/62 (9,7 %) .e.[n.e;n.e.] 1,09[0,42;2,79] p=0,8640
Stomatitis 21/124 (16,9%) e.[n.e;n.e.] 2/62 (3,2 %) .e.[n.e;n.e] 5,07[1,19;21,66] p=0,0146
Ubelkeit 35/124 (28,2%) | 16,76[16,76;n.¢e.] | 1/62 (1,6 %) .e.[n.e;n.e] 16,5412,26;121,03] | p=0,0002
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 51/124 (41,1%) | 15,67[9,17;n.e.] | 15/62 (24,2 %) e.[8,25;n.e.] 1,5310,86;2,73] p=0,1471
Dysgeusie 16/124(12,9%) [ n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b,;n.b.] -
Kopfschmerzen 15/124(12,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) e.[n.e.;n.e.] 1,86[0,53;6,48] p=0,3253
Gefaflerkrankungen
Gesamte SOC 51/124(41,1%) | n.e.[7,33;n.¢e.] 9/62 (14,5 %) e.[n.e;n.e.] 2,94 [1,44;5,98] p=0,0018
Hypertonie 41/124 (33,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) e.[n.e.;n.e.] 7,29[2,25;23,56] p<0,0001
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 45/124(36,3%) | 16,00[9,95;n.e.] | 13/62(21,0%) | n.e.[8,48;n.e.] 1,30[0,70;2,44] p=0,4020
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib-ci-zist-Supportive- Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Hamwegsinfektion 11/124 (8,9 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,39[0,38;5,05] p=0,6135
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 17/124(13,7%) | n.e.[n.e.;n.e.] 4/62 (6,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,60[0,53;4.,80] p=0,3988
Skelettmuskula tur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 64/124(51,6%) | 6,34[3,94;13,27] | 23/62(37,1 %) | 11,07 [4,63;n.e.] | 1,17[0,72;1,89] p=0,5208
Arthralgie 14/124(11,3%) | n.e.[n.e.;n.e.] 6/62 (9,7 %) n.e.[11,07;n.e] | 0,83[0,31;2,20] p=0,7107
Muskelspasmen 12/124 (9,7 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 4,30[0,55;33,41] p=0,1286
Riickenschmerzen 12/124 (9,7 %) n.e.[n.e;n.e.] 6/62 (9,7 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,7310,27;1,96] p=0,5269
Schmerz in einer Extremitét 11/124 (8,9 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,30[0,35;4,76] p=0,6934
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gesamte SOC 74/124 (59,7%) | 3,75[1,87;6,21] 19/62 (30,6 %) | 10,15[7,39;n.e.] | 1,99[1,20;3,30] p=0,0069
Appetit vermindert 39/124(31,5%) | 16,76 [n.e.;n.e.] 11/62(17,7%) | n.e.[10,15;n.e.] 1,52[0,78;2,99] p=0,2175
Hypokalidmie 15/124(12,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 6,44 [0,85;48,94] p=0,0385
Hypokalzimie 35/124(28,2%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 16,45[2,25;120,21] | p=0,0002
Hypomagnesidmie 25/124(20,2%) | n.e.[n.e;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3,34[1,00; 11,11] p=0,0360
Untersuchungen
Gesamte SOC 75/124(60,5%) | 3,02[1,41;4,70] 12/62 (19,4 %) | n.e.[9,23;n.e.] 3,68[1,99;6,78] p<0,0001
Alaninaminotransferase erhoht 37/124 (29,8%) e.[13,77;n.e.] | 0/62(0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Alkalische Phosphatase im Bluterhoht 10/124 (8,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,4310,53;11,10] p=0,2384
Aspartataminotransferase erh6ht 34/124 (27,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 17,45[2,38;127,65] | p=0,0001
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e ] e
Cabozantinib Czﬁ‘?t Supportive Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
SOC Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) 0
Gewicht erniedrigt 31/124(25,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 6,17[1,47;25,89] p=0,0045
Laktatdehydrogenase im Blut erhht 12/124 (9,7 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstindniserkldrung (<65 Jahrevs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen
Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstdndniserklédrung
(<65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRSS.

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib und dem frithesten Datum der letzten Gabe von
Cabozantinib +30 Ta ge, Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Todesdatum oder Tag des Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo,
Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tagder ersten offenen Gabe von Cabozantinib— 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzinter-
vall; N: AnzahlderPatienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar;n. e.: nicht erreicht; PAS: Priméaranalyse-Population; PT: Bevorzugter
Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; vs: versus

Die Kaplan-Meier Kurven sind im Anhang 4-H dargestellt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle G-23: Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) aus
RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert"
PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 %-KI]*
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 29/168(17,3%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/87(2,3 %) e.[n.e;n.e.] 5,46[1,30;22,99] p=0,0094
Ermiidung 15/168 (8,9 %) n.e.[n.e;n.e] | 0/87(0,0%) e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 17/168 (10,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] | 6/87(6,9%) e.[n.e;n.e.] 0,91[0,35;2,34] p=0,8382
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 20/168 (11,9%) | n.e.[17,64;n.e.]| 1/87 (1,1 %) e.[n.e.;n.e.] 7,67[1,02;57,37] p=0,0191
Eiyhgligg;z‘?ﬂﬁiesyn drom 17/168 (10,1%) | n.e.[17,64:n.e.]| 0/87 (0,0 %) e.ne;ne] |nb.nbinb] |-
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 29/168 (17,3%) | n.e.[15,67;n.e.]| 1/87 (1,1 %) e.[n.e;n.e.] 12,06 [1,64; 88,83] | p=0,0018
Diarrh6 13/168 (7,7 %) n.e.[n.e;n.e] | 0/87(0,0%) e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Gefaflerkrankungen
Gesamte SOC 26/168(15,5%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/87(2,3 %) e.[n.e.;n.e.] 5,96[1,41;25,16] p=0,0057
Hypertonie 20/168(11,9%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/87(2,3 %) e.[n.e.;n.e.] 4,55[1,06;19,54] p=0,0253
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 14/168 (8,3 %) n.e.[16,00;n.e.]| 3/87 (3,4 %) e.[n.e;n.e.] 1,40[0,39;5,01] p=0,6046
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Skelettmuskula tur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 15/168 (8,9 %) n.e.[n.e;n.e] | 3/87(3,4%) e.[n.e.;n.e.] 1,87[0,54;6,49] p=0,3166
Stoffwechsel-und Erndhrungsstorungen
Gesamte SOC 27/168(16,1%) | n.e.[n.e;n.e.] | 5/87(5,7%) e.[n.e.;n.e.] 2,2210,85;5,80] p=0,0942
Hypokalzimie 13/168 (7,7 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2/87(2,3%) e.[n.e.;n.e.] 2,65[0,60; 11,83] p=0,1828
Untersuchungen
Gesamte SOC 15/168 (8,9 %) n.e.[n.e;n.e] | 3/87(3,4%) e.[n.e;n.e.] 1,8310,52;6,41] p=0,3398
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 27/124(21,8%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/62(3,2%) e.[n.e;n.e.] 5,21[1,23;22,03] p=0,0124
Ermiidung 13/124(10,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] | 0/62(0,0%) e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 15/124(12,1%) | n.e.[n.e.;n.e.] | 6/62(9,7 %) e.[n.e;n.e.] 0,78[0,30;2,05] p=0,6136
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 18/124(14,5%) | n.e.[17,64;n.e.]| 1/62 (1,6 %) e.[n.e;n.e.] | 6,78[0,90;51,14] | p=0,0318
:;fgrfg faniares Bry(rodysisthesie- 15/124 (12,1%) | n.e.[17,64;n.¢.]| 0/62 (0,0 %) e.[n.e:n.e] |nb.[nb:nb] |-
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 8/124 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0/62(0,0%) e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 22/124(17,7%) | n.e.[15,67;n.¢e.]| 0/62 (0,0 %) e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Diarrh6 11/124 (8,9 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0/62(0,0%) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 8/124 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 4/62(6,5%) n.e.[13,17;n.e.] | 0,61[0,18;2,11] p=0,4322
GefifBlerkrankungen
Gesamte SOC 18/124(14,5%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/62(3,2%) n.e.[n.e.;n.e.] 3,9210,91;16,95] p=0,0484
Hypertonie 14/124(11,3%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/62(3,2%) n.e.[n.e.;n.e.] 3,05[0,69;13,50] p=0,1220
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gesamte SOC 8/124 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e] | 1/62(1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,88[0,23;15,31] p=0,5488
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 13/124(10,5%) | n.e.[16,00;n.e.]| 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,8510,40; 8,44] p=0,4223
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 13/124(10,5%) | n.e.[n.e;n.e.] | 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,54[0,44;5,42] p=0,5007
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gesamte SOC 21/124(16,9%) | n.e.[n.e;n.e.] | 4/62(6,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,20[0,75;6,45] p=0,1411
Hypokalzimie 11/124 (8,9 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4,6810,60;36,43] p=0,1037
Untersuchungen
Gesamte SOC 14/124(11,3%) | n.e.[n.e;n.e.] | 2/62(3,2%) n.e.[n.e.;n.e.] 2,65[0,59;11,85] p=0,1860

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs.nein)und Alter bei Einverstindniserklirung (<65 Jahrevs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen
Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstdndniserkldrung

(£ 65 Jahre vs.> 65 Jahre)nach IxRS.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC

PT

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI|* p-Wert"
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) ?

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib und dem frithesten Datum der letzten Gabe von
Cabozantinib +30 Ta ge, Rlicknahme der Einverstindniserklirung, Todesdatum oder Tag des Datenschnitts.
Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo,
Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tagder ersten offenen Gabe von Cabozantinib— 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.
CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialo g-
system / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n.b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; PAS: Priméranalyse-Population; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; RCT: Randomized controlled trial; SOC: System-
organ-Klasse (System Organ Class)nach MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus

Die Kaplan-Meier Kurven sind im Anhang 4-H dargestellt.

Tabelle G-24: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) nach SOC und PT zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) aus RCT

(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

SOC

PT

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 % KI|* p-WertP
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) 95 %o-Kl]

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC

15/168 (8.9 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

9/87(10,3 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

0,50[0,21;1,15]

p=0,0972

Dyspnoe

1/168 (0,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

5/87 (5,7 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0,06[0,01;0,55]

p=0,0009
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI]|* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 11/168 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e] | 1/87(1,1 %) n.e.[n.e;n.e] | 4,31[0,55;33,48] p=0,1281
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 10/168 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 5/87(5,7%) n.e.[n.e;n.e] | 0,58[0,19;1,79] p=0,3412
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 7/124 (5,6 %) n.e.[n.e;n.e] | 3/62(4,8%) n.e.[n.e;n.e] | 0,76[0,19;3,00] p=0,6896
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 13/124(10,5%) | n.e.[n.e.;n.e.] | 9/62 (14,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0,42[0,18;1,01] p=0,0465
Dyspnoe 1/124 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e] | 5/62(8,1%) n.e.[n.e;n.e] | 0,07[0,01;0,57] p=0,0010
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 8/124 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 0/62(0,0%) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Gesamte SOC 7/124 (5,6 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2/62(3,2%) n.e.[n.e;n.e.] | 0,83[0,17;4,12] p=0,8218
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 10/124 (8,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 4/62(6,5%) n.e.[n.e;n.e] | 0,70[0,21;2,34] p=0,5644
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 8/124 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2/62(3,2%) n.e.[n.e;n.e.] | 1,31]0,28;6,19] p=0,7333

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs.nein) und Alterbei Einverstindniserkldrung (<65 Jahrevs.>65 Jahre) nach IxRSS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen

Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
SOC Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] (95 %-KI]* p-Wert®
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) 0

(€65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRSS.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstandniserkldrung

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib und dem frithesten Datum der letzten Gabe von
Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Todesdatum oder Tag des Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo,
Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tagder ersten offenen Gabe von Cabozantinib— 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.
CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzinter-
vall; N: AnzahlderPatienten;n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht; PAS: Prim4 ranalyse-Population; PT: Bevorzugter
Begriff (Preferred Term) nachMedDRA; RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA;

SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus

Die Kaplan-Meier Kurven sind im Anhang 4-H dargestellt.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle G-25: UE, die zum Therapieabbruch fiihren, nach SOC und PT (deskriptiv), zum
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Cabozantinib + Best- Placebo + Best-
SOoC Supportive-Care Supportive-Care
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 7/168 (4,2 %) 0/87 (0,0 %)
Ermiidung 5/168 (3,0 %) 0/87 (0,0 %)
Progression einer Erkrankung 2/168 (1,2 %) 0/87 (0,0 %)
Schmerz 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Tod 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 2/168 (1,2 %) 1/87 (1,1 %)
Dyspnoe 0/168 (0,0 %) 1/87 (1,1 %)
Pleuraerguss 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Pneumothorax 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Hautulkus 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 3/168 (1,8 %) 0/87 (0,0 %)
Harmnretention 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Nierenfunktionsbeeintrichtigung 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Proteinurie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Thrombozytopenie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 6/168 (3,6 %) 0/87 (0,0 %)
Abdominalschmerz 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Diarrho 2/168 (1,2 %) 0/87 (0,0 %)
Dickdarmperforation 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Divertikelperforation 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Stomatitis 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best- Placebo + Best-

SOoC Supportive-Care Supportive-Care
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis

PT n/N (%) n/N (%)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 4/168 (2,4 %) 0/87 (0,0 %)
Paraparese 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Polyneuropathie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Riickenmarkskompression 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Gefiflerkrankungen
Gesamte SOC 2/168 (1,2 %) 0/87 (0,0 %)
Arterielle Blutung 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Vena-cava-superior-Syndrom 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Myelodysplastisches Syndrom 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Herzerkrankungen

Gesamte SOC 2/168 (1,2 %) 1/87 (1,1 %)
Herz-und Atemstillstand 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Herzstillstand 0/168 (0,0 %) 1/87 (1,1 %)
Stress-Kardiomyopathie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamte SOC 3/168 (1,8 %) 0/87 (0,0 %)
Pneumonie 2/168 (1,2 %) 0/87 (0,0 %)
Rektalabszess 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Leber-und Gallenerkrankungen

Gesamte SOC 2/168 (1,2 %) 0/87 (0,0 %)
Gelbsucht cholestatisch 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Leberversagen 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Arthralgie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Myalgie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Stoffwechsel-und Erndhrungsstorungen

Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Hyperkalzamie 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best- Placebo + Best-

SOoC Supportive-Care Supportive-Care

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Undefinierte SOC
Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Undefinierte PT 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Untersuchungen
Gesamte SOC 3/168 (1,8 %) 0/87 (0,0 %)
Gewicht erniedrigt 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Leberfunktionstest erhoht 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gesamte SOC 1/168 (0,6 %) 1/87 (1,1 %)
Wirbelfraktur 0/168 (0,0 %) 1/87 (1,1 %)
Wunddehiszenz 1/168 (0,6 %) 0/87 (0,0 %)
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC 7/124 (5,6 %) 0/62 (0,0 %)
Ermiidung 5/124 (4,0 %) 0/62 (0,0 %)
Progression einer Erkrankung 2/124 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Schmerz 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Tod 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC 2/124 (1,6 %) 1/62 (1,6 %)
Dyspnoe 0/124 (0,0 %) 1/62 (1,6 %)
Pleuraerguss 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Pneumothorax 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Hautulkus 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gesamte SOC 3/124 (2,4 %) 0/62 (0,0 %)
Hamretention 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Nierenfunktionsbeeintrdchtigung 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Proteinurie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
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Cabozantinib + Best- Placebo + Best-

SOoC Supportive-Care Supportive-Care

Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Thrombozytopenie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 5/124 (4,0 %) 0/62 (0,0 %)
Abdominalschmerz 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Diarrho 2/124 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Dickdarmperforation 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Stomatitis 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 4/124 (3,2 %) 0/62 (0,0 %)
Paraparese 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Polyneuropathie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Riickenmark skompression 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Gefiflerkrankungen
Gesamte SOC 2/124 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Arterielle Blutung 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Vena-cava-superior-Syndrom 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Myelodysplastisches Syndrom 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Herzerkrankungen

Gesamte SOC 2/124 (1,6 %) 1/62 (1,6 %)
Herz-und Atemstillstand 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Herzstillstand 0/124 (0,0 %) 1/62 (1,6 %)
Stress-Kardiomyopathie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamte SOC 3/124 (2,4 %) 0/62 (0,0 %)
Pneumonie 2/124 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Rektalabszess 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Leber-und Gallenerkrankungen

Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
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Cabozantinib + Best- Placebo + Best-
SOoC Supportive-Care Supportive-Care
Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Gelbsucht cholestatisch 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Arthralgie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Myalgie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Stoffwechsel-und Erndhrungssto rungen
Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Hyperkalzamie 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Untersuchungen
Gesamte SOC 3/124 (2,4 %) 0/62 (0,0 %)
Gewicht erniedrigt 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Leberfunktionstest erhoht 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 1/124 (0,8 %) 1/62 (1,6 %)
Wirbelfraktur 0/124 (0,0 %) 1/62 (1,6 %)
Wunddehiszenz 1/124 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkla-
rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tag des Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; ITT: Intention to treat; N: Anzahlder Patienten;n: AnzahlderPatienten mit Ereignis;
PAS: Primédranalyse-Population; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nachMedDRA; RCT: Randomi-
zed controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nach MedDR A; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

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

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 134 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G Stand: 24.05.2022

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

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt. Zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse siche Abschnitt G.2.1.

G.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fiir die Darstellungder Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt G.3.1. 7

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir binire Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fiir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fiir Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT miissen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysenunabhéngigvom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fiir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fiir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufiihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufiihren.

- Subgruppenanalysen, beidenender Interaktionsterm nicht statistisch signifikantist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann

16 unbesetzt
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die Ausgabe der Statistik-Software unverdndert verwendet werden, sofern diese alle

notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zundchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt G.3.1 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle G-26 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir COSMIC-311 — Teil 1

Endpunkt N = % 0%8 %'E? %EE %EE
Studie . E £ e =505, | 225 SEs S
2 z £33 K Sswis| £2% N R
< = -+ S5s§”| §E5 | £EF | £i¢
° g g °8= | 53% | 3F | 338
- = @z
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o . o ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ° ° o o . o ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 . ° o o ° o ° °
EQ-5DVAS
COSMIC-311 o o o o o o o o
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o ° o ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 . ° o o . o ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 . ° o o . o ° °
EQ-5DVAS
COSMIC-311 o o o o o o o o
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Endpunkt £ e 0%"0 %fég g.‘ég g.‘ég
Studie = 2 = 2 - E 5 2 2o 2 e 200
2 5 a0 = ER0 S g =g ST S
3 = 2= = g SEZEE| D38 =2 R
2 : £3 ¥ d1%55| 852 | 83% | B%i
: = ¥ SE3E%| £5% S5 253
© ml g CE& S£z SE2 5% %
N & =) S > a8 -
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o ° o ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ° ° o o ° o ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 ° ° o o ° o ° °
EQ-5D VAS
COSMIC-311 o o o o o o o o
Vertriglichkeit
COSMIC-311 o o o o o o o o
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o ° o ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ° ° o o . o ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 ° ° o o . o ° °
EQ-5D VAS
COSMIC-311 o o o o o o o o
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(=9 L At G L At o % A=t
Endpunkt - 3 2 v2y | §EZ EEx SEZ
Studie < 2= 2 — =€ 5% £ 2 e 2l 2 a0
e 3 o .2f £ = - s £ 2 s £ 5 s £
g = Z.5 22 $5uEf| 22% S22 S22
< 2 =% 52 SS2ed | PES 22 g 2E S
o = 3 Ss @ g== E=sz g2
< 3 = A s 25 e Qg o R o
Vertriglichkeit
COSMIC-311 o o o o o o o o
®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala; ITT: Intentionto treat;
IxRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; OS: Gesamtiiberleben;
ORR: Objektive Ansprechrate; PAS: Priméranalyse-Population; PFS: Progressionsfreies Uberleben
Tabelle G-27 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir COSMIC-311 — Teil 2
o~ 1 %) =
Endpunkt 2= : g_< = = g = =
ndpun EEEZ | f.gs . . o 23§ L% 25 2%
Studie = S22 32 & = By ST .= Nos5%e 5% 2 59
5522 °csLEa =23 5 2 £25 T 822 g8 3 £T 2
S EE ZEE=20] 28 23 £E5 & SBEE SRR £EE&
e &z = < 2] = = 2 oL o 8 %3 g T s =B
S SR e R o0 X &2 = .z =S = =9 0 = S0 = S o=
=S =3 Nom 2Rl A~x ST o5 9 =<z A 2z A &0 5 A
S£3g | E9Eg = €35 £-% o £2
S -- I g = < = 3<
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ) ° o o ° ° ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ) ° o o ° ° ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 ) ° o o ° ° ° °
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o~ 1 %) =
Endpunkt 2= : s, = = g = 2 =
Studie s SN O = B = Bp i ) 222% Z2=2% s2%
SR ST E & =2 R £25 £ 8328 gT 2 ET =
Q%‘S'E —:539 =2 f_c' :Qn‘: o 22 & TRRTI E2&
PESE | RO F2 =B 2E: $S5E | EBE £ 5 E
Efsz | faEZS) &F <= 25 L E5E~ | 23% e
Se”g | < g7 g < 38 2
EQ-5D VAS
COSMIC-311 o o o o o o o
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° °
EQ-5D VAS
COSMIC-311 o o o o o o o
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCQO2),ITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ) ° o o ° ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 ) ° o o ° ° °
EQ-5D VAS
COSMIC-311 o o o o o o o
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U = = 1 Py ) = =
PE¥E | fuze| L. | .. | 3T |E.z_ |z |it
Studie Y-S} SEET e &5 = By SL = Sg5¢ 225 2=2<
522 | sE5&5 =23 = R- 22y | 828 £= %
Q%‘S'E —:gSQ =2 f_c' :Qn‘: o 22 & TRRTI E2&
$ESS | 350 25| 2 Zz 2< s FE5E | ESE £5%
EEs: | ZRESR AE £ = 25¢ ESza | 2z~ & 2 &
°c 2w < s 2 3 o= )
>R 73 v z < gL zE
Vertriglichkeit
COSMIC-311 o o o o o o o o
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° ° °
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° ° °
Objektive Ansprechrate (ORR)
COSMIC-311 ° ° o o ° ° ° °
EQ-5D VAS
COSMIC-311 o o o o o o o o
Vertriglichkeit
COSMIC-311 o o o o o o o o

®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalysenicht durchgefiihrt.

CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle
Analogskala; ITT: Intentionto treat; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; OS: Gesamtiiberleben; ORR: Objektive Ansprechrate; PAS: Primaranalyse-
Population; PFS: Progressionsfreies Uberleben; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VEGFR: Vaskulirer endothelialer Wa chstumsfaktor Rezeptor

Es werden nur Subgruppenanalysen dargestellt, sofern fiir beide Arme und jeweils alle Subgruppenauspriagungen mindestens 10 Ereignisse
aufgetreten sind.
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Aufgrund geringer Ereigniszahlen (n <10 in mindestens einem Arm) werden fiir die folgenden Endpunkte / Datenschnitte keine

Subgruppenanalysen dargestellt:

Tabelle G-28: Aufgrund geringer Ereigniszahlen nicht dargestellte Subgruppenanalysen fiir die Wirksamkeit der COSMIC-311 Studie

Endpunkt

Datenschnittvom
19.08.2020 (CCO1),
ITT-Population

Datenschnittvom
19.08.2020 (CCO1),
OITT-Population

Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO02),
ITT-Population

Datenschnitt vom
08.02.2021(CCO02),
PAS-Population

Objektive Ansprechrate (ORR)

X

X

X

X

x: Subgruppenanalysen werden fiir den jeweiligen Endpunkt nicht dargestellt, da in mindestens einem Arm < 10 Ereignisse aufgetreten sind
CCO: Clinical Cutoff; ITT: Intention to treat; OI'TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; ORR: Objektive Ansprechrate; PAS: Priméianalyse-Population

Tabelle G-29: Aufgrund geringer Ereigniszahlen nicht dargestellte Subgruppenanalysen fiir die Vertraglichkeit der COSMIC-311 Studie

zum Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2)

Endpunkt

Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2),
ITT-Population

Datenschnitt vom
08.02.2021(CCO02),
PAS-Population

UE, die zum Therapieabbruch fiihren

X

X

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation x X
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Gastrointestinale Perforation x X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation x X
Zuiiberwachende Ereignisse: Fistel x X
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Fistel x X
Zu iiberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Fistel x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Abszess X x
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Endpunkt

Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2),

ITT-Population

Datenschnittvom
08.02.2021(CCO2),

PAS-Population

Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Abszess

X

X

Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Abszess x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess x x
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Intra-abdominal- oder Beckenabszess | * X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess x x
Zu iiberwachende Ereignisse: Blutung (> Grad 3) x X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Blutung (> Grad 3) x x
Zu iiberwachende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse x X
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Arterielle thromboembolische x x
Ereignisse
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse x X
Zu iberwachende Ereignisse: Venose und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse x x
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Venose und gemischte/unspezifische x X
thromboembolische Ereignisse
Zu iiberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse | % X
Zutiberwachende Ereignisse: Wundkomplikationen x x
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Wundkomplikationen x X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Wundkomplikationen x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Hypertonie x X
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hypertonie x X
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Hypertonie x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Osteonekrose X x
x x

Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Osteonekrose
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Endpunkt

Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2),

ITT-Population

Datenschnittvom
08.02.2021(CCO2),

PAS-Population

Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Osteonekrose

X

X

Zu iiberwachende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom x X
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Palmar-plantares x x
Erythrodysisthesiesyndrom
Zuiiberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyndrom x x
Zu iberwachende Ereignisse: Proteinurie x x
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Proteinurie x X
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Proteinurie x x
Zuiiberwachende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom x X
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Posteriores reversibles x x
Enzephalopathiesyndrom
Zu iiberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom x x
Zu iiberwachende Ereignisse: Diarrho x X
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Diarrho x X
Zu iberwachende schwerwiegende Ereignisse: Diarrho x X
Zuiiberwachende Ereignisse: QT Verlingerung x x
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): QT Verldngerung x X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT Verlingerung x x
UE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE x X
Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Hepatotoxische UE x x
SUE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE x X
UE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen x X
X X

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Nierenversagen
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Endpunkt

Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2),

ITT-Population

Datenschnittvom
08.02.2021(CCO2),

PAS-Population

SUE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen

X

X

UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend aufder SOC Gutartige, bosartigeund | % x
unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zystenund Polypen])

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Maligne Erkrankungen x x
(basierendaufder SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])

SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige, bosartige x X
und unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])

UE nach SOC und PT: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 4 -
UE nach SOC und PT: Ermiidung x x
UE nach SOCund PT: Dyspnoe v -
UE nach SOC und PT: Husten v v
UE nach SOC und PT: Erkrankungen der Hautund des Unterhautgewebes v X
UE nach SOC und PT: Palmar-plantares Erythrodysédsthesiesyndrom x —
UE nach SOC und PT: Erkrankungen der Nieren und Harnwege x X
UE nach SOC und PT: Proteinurie x x
UE nach SOC und PT: Anéimie - -
UE nach SOC und PT: Diarrh6 x x
UE nach SOC und PT: Stomatitis x X
UE nach SOC und PT: Ubelkeit x x
UE nach SOC und PT: Erkrankungen des Nervensystems v -
UE nach SOC und PT: GefaBerkrankungen v x
UE nach SOC und PT: Hypertonie x X
UE nach SOC und PT: Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen v v
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Endpunkt

Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2),

ITT-Population

Datenschnittvom
08.02.2021(CCO2),

PAS-Population

UE nach SOC und PT: Appetit vermindert v -
UE nach SOC und PT: Hypokalzimie x X
UE nach SOC und PT: Hypomagnesidmie x x
UE nach SOC und PT: Untersuchungen v v
UE nach SOC und PT: Alaninaminotransferase erhoht x -
UE nach SOC und PT: Aspartataminotransferase erhoht x X
UE nach SOC und PT: Gewichterniedrigt x x
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Allgemeine Erkrankungenund x x
Beschwerden am Verabreichungsort
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Erkrankungen der Hautund des x —
Unterhautgewebes
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | % —
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: GefaBerkrankungen x -
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Hypertonie x -
x x

SUE nach SOC und PT: Dyspnoe

x: Subgruppenanalysen werden fiir den jeweiligen Endpunkt nicht dargestellt, da in mindestens einem Arm < 10 Ereignisse aufgetreten sind

v: Subgruppenanalysen werden fiir den jeweiligen Endpunkt dargestellt
—: In der Hauptanalyse Schwellenwert nichterreicht oder keine signifikanten Effekte

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; I TT: Intention to treat; PAS: Priméaranalyse-Population; PT: Bevorzugter
Begriff; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Stellen Sie anschlieffend in Tabelle G-30 die Ergebnisse der Interaktionsterme fiir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle G-30: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir COSMIC-311 — Teil 1
Studie : g £3 23 EE05g | £ES SYz S
2 = 2 22 $swfs| §3% ol R
< £% 53 S55E%| £E% =23 FEs
C o 3 Sge | E£¢ ESE -
=) > A 9 >R 5 > R w
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 | p=0,1109% p=0,0706* p=0,9911° p=0,4342° p=0,6661° p=0,8556* p=0,8556* p=0,5627°
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 | p=0,1474 p=0,2205 p=0,5219* p=0,1686 p=0,8958 p=0,1315° p=0,1315° p=0,2354
EQ-SDVAS
COSMIC-311 | p=0,9362% p=0,2795* p=0,2167° p=0,2103* p=0,3756° p=0,8729° p=0,8729° p=0,0867°
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 | p=0,0323% p=0,0253* p=0,4515° p=0,9334* p=0,6198* p=0,3223? p=0,3223? p=0,3153?
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 | p=0,0567 p=0,0358 p=0,4298* p=0,6969° p=0,6218* p=0,1211° p=0,1211° p=0,1930
EQ-SDVAS
COSMIC-311 | p=0,6420* p=0,0060* p=0,3376° p=0,0837° p=0,2916° p=0,5296° p=0,5296° p=0,0900°
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCQO2),ITT-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 | p=0,8801 p=0,1042° p=0,4076* p=0,1429* p=0,2947° p=0,2228* p=0,2207° p=0,2665°
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(=9 Q - o Q - D -~
Endpunkt - 3 E 2y | 5E2 EE 2 e
Studie = 2 2 — =& 5 £ 2o s 2ol gl
= 3 S 2 £ = ctsOSg | §E% I ST
2 = 2 5 S S 85 pEE & 5 2 &5 8 852
= 2 £% g P25 | 2% 2% 2 2E 2
3 = & - @885 = 8% =T = =5
S 3 CE2a 53 g 5% & 5% 5
o > A 9 S > 2 A
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 | p=0,3260 p=0,3416 p=0,6330 p=0,9354 p=0,5709 p=0,0345 p=0,0345 p=0,1729
EQ-SDVAS
COSMIC-311 | p=0,9362° p=0,2703? p=0,2167° p=0,2103? p=0,3756? p=0,8729? p=0,8729? p=0,0867°
Unerwiinschtes Ereignis (UE)
COSMIC-311 | p=0,0058 p=0,2443 p=0,2269 p=0,2951 p=0,5174 p=0,5755 p=0,5204 p=0,1144
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0058 p=0,2443 p=0,2269 p=0,2951 p=0,5174 p=0,5755 p=0,5204 p=0,1144
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
COSMIC-311 | p=0,2954 p=0,5180 p=0,0391° p=0,0833? p=0,2508 p=0,5810° p=0,4938* p=0,6097
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,2623* p=0,6373 p=0,0338? p=0,0675? p=0,1849 p=0,6809" p=0,5838" p=0,7598
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)
COSMIC-311 | p=0,0797 p=0,0088 p=0,0212° p=0,5784 p=0,1831 p=0,2669* p=0,2362° p=0,1135
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0773 p=0,0081 p=0,0207* p=0,5688 p=0,1830 p=0,2531° p=0,2235? p=0,1060
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
COSMIC-311 | p=0,4157 p=0,5239 p=0,3186 p=0,5194 p=0,1100 p=0,7295 p=0,8088 p=0,9616
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Dyspnoe
COSMIC-311 | p=0,2382° p=0,8766? p=0,3200° p=0,1149° p=0,3922° p=0,0954° p=0,0975? p=0,6690°
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Endpunkt N £ % o ?8 %fé % :énfé E % *é' E
Studie 5 '§ .;:':‘;:,) 2 E"g@%m = 539’ %ﬂgjg
5 = 2z = 2 Sswif| 22% R 22
< = = S§35%| §E5 | R | ZE¢
O = 3 S See =z £=z < £
N C S S& 3 Sa 3 S a3
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Husten
COSMIC-311 [ p=0,0545*% p=0,2518* p=0,6134* p=0,0313* p=0,4799° p=0,4101° p=0,6638* p=0,5790°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
COSMIC-311 | p=0,3214* p=0,1949° p=0,2025° p=0,2245% p=0,8658* p=0,2987° p=0,2807° p=0,1120°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
COSMIC-311 | p=0,6240 p=0,5668 p=0,6197° p=0,1937° p=0,1491 p=0,7319° p=0,7836° p=0,8408
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Nervensystems
COSMIC-311 | p=0,1646% p=0,5861° p=0,2017° p=0,8997° p=0,7760° p=0,6777° p=0,6552° p=0,9243%
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Geféerkrankungen
COSMIC-311 | p=0,5869* p=0,6051? p=0,9824? p=0,6371° p=0,2827% p=0,1822¢ p=0,1894* p=0,0243*
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
COSMIC-311 [ p=0,0956* p=0,3536 p=0,4578? p=0,4162 p=0,3488 p=0,2287 p=0,2654 p=0,3593¢
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Stoffwechsel-und Erndhrungsstérungen: Appetit vermindert
COSMIC-311 [ p=0,0957% p=0,3921° p=0,2535* p=0,6381° p=0,8144% p=0,4877° p=0,5782% p=0,0882%
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Untersuchungen
COSMIC-311 | p=0,3739*% p=0,0410° p=0,0297* p=0,8380° p=0,6928° p=0,6968* p=0,7290° p=0,4549°
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Gesamtiiberleben (OS)
COSMIC-311 | p=0,5684*% p=0,1086* p=0,6050* p=0,2525% p=0,4308° p=0,2485? p=0,2485? p=0,1389?
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Endpunkt N £ P v?g %éé’é %é@ §§§
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Progressionsfreies Uberleben (PFS)
COSMIC-311 | p=0,2375 p=0,3411 p=0,5397 p=0,7297 p=0,5163 p=0,0667 p=0,0667 p=0,3043
EQ-5DVAS
COSMIC-311 | p=0,9362% p=0,2703* p=0,2167° p=0,2103* p=0,3756° p=0,8729° p=0,8729° p=0,0867°
Unerwiinschtes Ereignis (UE)
COSMIC-311 | p=0,0053 p=0,1250 p=0,1206 p=0,0528 p=0,9974 p=0,9739 p=0,9739 p=0,4273
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0053 p=0,1250 p=0,1206 p=0,0528 p=0,9974 p=0,9739 p=0,9739 p=0,4273
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
COSMIC-311 | p=0,0535°% p=0,3039 p=0,0638* p=0,0943? p=0,2141 p=0,6131*° p=0,6131*° p=0,8231
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0449° p=0,3942° p=0,0594? p=0,0780? p=0,1536* p=0,7170% p=0,7170% p=0,9969
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)
COSMIC-311 [ p=0,0652*% p=0,0397* p=0,0324* p=0,1979* p=0,3875? p=0,1831° p=0,1831° p=0,2359?
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0630* p=0,0364* p=0,0317* p=0,1929° p=0,3879? p=0,1720° p=0,1720° p=0,2211°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Husten
COSMIC-311 | p=0,0264* p=0,3975° p=0,5902° p=0,1374* p=0,3268* p=0,7302° p=0,7302° p=0,2545°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
COSMIC-311 | p=0,4503 p=0,6090* p=0,1905° p=0,1335° p=0,2644% p=0,5296° p=0,5296° p=0,9391°
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Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Stoffwechsel-und Erndhrungsstérungen
COSMIC-311 | p=0,1675° p=0,6735* p=0,5331° p=0,4844* p=0,9831° p=0,3333? p=0,3333? p=0,2636"
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Untersuchungen
COSMIC-311 | p=0,2236% p=0,0174* p=0,0713* p=0,3958* p=0,9612° p=0,9859* p=0,9859* p=0,8590°

a: Interaktions-p-Wert wird der Vollstéd ndigkeit halber angegeben. Da fiir mindestens eine Auspragung in mindestens einem Arm wenigerals 10 Ereignisse
aufgetreten sind, werden keine weitergehenden Subgruppenanalysen dargestellt.
CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions
visuelle Analogskala; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem/ integriertes Web-Response-System; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention
to treat; OS: Gesamtiiberleben; PAS: Primé4ranalyse-Population; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term)nach MedDRA,;
SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDR A; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle G-31: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir COSMIC-311 — Teil 2

Endpunkt 2-:'-55 gﬁg = g.c 2 = §< g =
. SEE 25 e o ¢ o 235 % =t _ 25 g2 _
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S ='z2 >V = = = — £ 28 s S 2 s 2 8
0T S E Zs5ZEe| &g = £ g2 &8 tE g s EESs
:g‘;ﬁ .:53@5 =2 = 2 2SS = 258 E Est $SE
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225 | 2gF & g"s z < =< ki

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population

Gesamtiiberleben (OS)

COSMIC-311 | p=0,6139° p=0,6389* p=0,8525° p=0,8027° p=0,4122° p=0,2701? p=0,0660? p=0,1659?

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

COSMIC-311 | p=0,9682° p=0,9032 p=0,9107 p=0,8414 p=0,1701 p=0,3940° p=0,7686" p=0,5908*
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EQ-5D VAS

COSMIC-311 | p=0,0167° p=0,0455* p=0,3889* p=0,5579* p=0,6170° p=0,0584? p=0,9690? p=0,0183?

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Gesamtiiberleben (OS)

COSMIC-311 | p=0,9385? p=0,9821* p=0,7928* p=0,9202* p=0,7354° p=0,4617° p=0,2127° p=0,6456°

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

COSMIC-311 | p=0,8778% p=0,9818* p=0,3889 p=0,3984 p=0,3958* p=0,2998* p=0,9329° p=0,6513°

EQ-5D VAS

COSMIC-311 | p=0,1549° p=0,2852* p=0,6717* p=0,6672* p=0,2656* p=0,1334° p=0,8459? p=0,0316°

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCQO2),ITT-Population

Gesamtiiberleben (OS)

COSMIC-311 | p=0,9205° p=0,8851* p=0,9526* p=0,8676* p=0,7912° p=0,2289? p=0,5564° p=0,3923%

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

COSMIC-311 | p=0,6100 p=0,7842 p=0,4247 p=0,3633 p=0,9636 p=0,5810 p=0,6077 p=0,6181

EQ-5D VAS

COSMIC-311 | p=0,0167% p=0,0455% p=0,3889° p=0,5579? p=0,6170? p=0,0584% p=0,9544? p=0,0183?

Unerwiinschtes Ereignis (UE)

COSMIC-311 | p=0,2650 p=0,3174 p=0,7279 p=0,6711 p=0,5777 p=0,2545 p=0,1904 p=0,0666

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,2650 p=0,3174 p=0,7279 p=0,6711 p=0,5777 p=0,2545 p=0,1904 p=0,0666

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)

Seite 152 von 286




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

Endpunkt g:ug bﬁlo = g.% ié = 5= g =
. SET HEE o o ¢ o zg ¥ Set- 22 _ st _

Studie 2wzl SE g al L5 & Bb St s N2ER 228 2:5%
5522 | 55287 =2 TS 225 228 | BT gt §
o= §E >=E=3| B2 =3 s o4& v e 2 & o2& E2E
02 &g =22z E 22 =3 s &~ &0 8 &= g% s ==
=SS sw "go C 5 R = == .:E'.s oo O M Y M o 9 =
S5z SegEE | &% 2 T 25t e 2z~ g
S Ywn g ==H-‘N o =2 o e Qe = 2
>R g <& A Z = = a3 =

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

COSMIC-311 | p=0,9334% p=0,7386* p=0,9780 p=0,7321 p=0,7017 p=0,7235? p=0,0657° p=0,5958*

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,8532% p=0,7950° p=0,9840 p=0,7598 p=0,7700 p=0,6870° p=0,0748* p=0,5579*

Schweres UE (UE mitSchweregrad CTCAE Grad>3)

COSMIC-311 | p=0,6377% p=0,9040° p=0,8075 p=0,8862 p=0,3585 p=0,8725° p=0,1976° p=0,6769°

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad >3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,6412*% p=0,8980° p=0,7936 p=0,9023 p=0,3702 p=0,8649° p=0,1802° p=0,6873%

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

COSMIC-311 | p=0,7498* p=0,9672 p=0,4665 p=0,4428 p=0,7809 p=0,6260" p=0,0180° p=0,2043

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Dyspnoe

COSMIC-311 | p=0,0310* p=0,0304° p=0,7662° p=0,4622° p=0,4796* p=0,8654" p=0,0093¢ p=0,2604"

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Husten

COSMIC-311 | p=0,2486% p=0,4909* p=0,4137° p=0,2266* p=0,3652° p=0,6918* p=0,4707° p=0,6973%

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

COSMIC-311 | p=0,4629* p=0,8188* p=0,0986* p=0,0399* p=0,7127° p=0,5032° p=0,1530° p=0,0518*

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

COSMIC-311 | p=0,9572*% p=0,5840° p=0,6597 p=0,5046 p=0,8776 p=0,0111° p=0,5472° p=0,0085

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Nervensystems

COSMIC-311 | p=0,7372% p=0,9075% p=0,9910° p=0,9729* p=0,0863* p=0,0622° p=0,7863% p=0,0967°
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Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — GefiBerkrankungen

COSMIC-311 | p=0,2080° p=0,2172* p=0,6068* p=0,7114* p=0,2182% p=0,1986° p=0,6233? p=0,1935°

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

COSMIC-311 | p=0,8170° p=0,6284? p=0,4889° p=0,7975 p=0,1223? p=0,6783? p=0,4366° p=0,9441°

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Stoffwechsel-und Erndhrungsstérungen: Appetit vermindert

COSMIC-311 | p=0,1318* p=0,2422° p=0,8885°? p=0,7405° p=0,2484? p=0,3429? p=0,3708? p=0,5074?

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Untersuchungen

COSMIC-311 | p=0,6512° p=0,4942° p=0,8180° p=0,6283? p=0,2136° p=0,7145° p=0,9543? p=0,7594°

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCQO2), PAS-Population

Gesamtiiberleben (OS)

COSMIC-311 | p=0,5697° p=0,7205° p=0,7637° p=0,6806° p=0,5553? p=0,4222° p=0,3479? p=0,6082?

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

COSMIC-311 | p=0,5089 p=0,6905 p=0,5929 p=0,5165 p=0,7984 p=0,4300° p=0,7394? p=0,5664

EQ-5DVAS

COSMIC-311 | p=0,0167° p=0,0455° p=0,3889? p=0,5579° p=0,6170° p=0,0584" p=0,9544* p=0,0183¢

Unerwiinschtes Ereignis (UE)

COSMIC-311 | p=0,3320 p=0,4176 p=0,1698 p=0,1530 p=0,5071 p=0,0638 p=0,0382° p=0,0019

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,3320 p=0,4176 p=0,1698 p=0,1530 p=0,5071 p=0,0638 p=0,0382¢ p=0,0019
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Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
COSMIC-311 | p=0,7909* p=0,9687* p=0,6306 p=0,3988 p=0,8291 p=0,7813% p=0,0088* p=0,7284%
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,7117*% p=0,9734* p=0,6760 p=0,4281 p=0,7557° p=0,7408* p=0,0107° p=0,6805°
Schweres UE (UE mitSchweregrad CTCAE Grad>3)
COSMIC-311 | p=0,8754% p=0,8374* p=0,8406 p=0,8171 p=0,6323° p=0,6933° p=0,0414° p=0,8828%
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad >3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,8692% p=0,8418* p=0,8250 p=0,8350 p=0,6527° p=0,6864° p=0,0361° p=0,8941°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums: Husten
COSMIC-311 | p=0,1282° p=0,3246° p=0,5248* p=0,3181° p=0,5368" p=0,3833¢ p=0,7082% p=0,4302°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
COSMIC-311 | p=0,5563* p=0,7767° p=0,9747 p=0,8066? p=0,5959¢ p=0,0011*° p=0,8097¢ p=0,0001*
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Stoffwechsel-und Erndhrungsstérungen
COSMIC-311 | p=0,8294% p=0,9470* p=0,6041° p=0,9436* p=0,2939? p=0,6986* p=0,7808* p=0,9283?
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Untersuchungen
COSMIC-311 | p=0,8102% p=0,9098* p=0,4305° p=0,5993* p=0,0567° p=0,6283? p=0,2277° p=0,3316°
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a: Interaktions-p-Wert wird der Vollstd ndigkeit halber angegeben. Da fiir mindestens eine Auspragung in mindestens einem Arm wenigerals 10 Ereignisse
aufgetreten sind, werden keine weitergehenden Subgruppenanalysen dargestellt.

CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom;
EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions visuelle Analogskala; I'TT: Intention to treat; Ol TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat;

0S: Gesamtiiberleben; PAS: Primiranalyse-Population; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term)nach MedDRA;
SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis;
VEGFR: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor
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Stellen Sie schlieflich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung hoherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent iiber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusdtzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fiir die Endpunkte Mortalitit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprigungen
,weiblich “ und ,,mdnnlich ) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
,hiedrig “und , ,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fiir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Ausprdgungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mdnnlich/niedrig und mdnnlich/hoch.

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

Beschreiben Sie die Ergebnissezusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliefSen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit signifikanter Interaktion
(Interaktions-p-Wert <0,05) dargestellt. Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven werden an-
schlieBend dargestellt.

Tabelle G-32: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Wirksamkeitsendpunkte aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt Casl:l(;)zl;ttti;‘l,ig_zfre:t- Placebo + BCe:;Suppo rtive- Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mitff Median HR

Subgruppe Ereigonis [95 %-KI] Ereigonis [95 %-KI] (95 %-KI]|* p-Wert"

n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Progressionsfreies Uberleben (PFS); Subgruppe: Geschlecht

weiblich (3142,/33(30) [4,6%;6;{. e] (7115,22;,) [l ,74;’;4 ; 16] [0,1(;’;3 06 78] | P=0,0006

ménnlich (4103 ,/6302A)) 5 491, e] (11 (2>(/)1°Z) [l 0128 11,94] [0,0%;13 31] | Pp=0:0001

Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population

Progressionsfreies Uberleben (PFS); Subgruppe: Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (IxRS)

. 51/109 5,82 45/55 1,94 0,27

Ja 468%) | [542:926] | (81.8%) | [1.77:3.65] | [0.18:042] |P<0-0001
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. _ + _ .
Endpunkt Cabozantl.nlb Best Placebo +Best-Supportive- Behandlungseffekt
Supportive-Care Care
Patienten mit Median Patienten mitff Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert®
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) ¢

. 11/61 16,56 24/33 3,15 0,12 <0.0001

nemn (18,0%) | [11,04;n.e]| (72,7%) | [1.87:5,52] | [0,05;025] [P~

Progressionsfreies Uberleben (PFS); Subgruppe: Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (CRF)

, 51/108 5,82 45/55 1,94 0,27 ~0.0001
Jja (47,2 %) [5,42;9,26] (81,8%) | [1,77;3,65] [0,18;0,42] |P™

. 11/62 16,56 24/33 3,15 0,12 <0.0001
nem (177%) | [11,04;n.e]| (72,7%) | [1,87:5,52]1 | [0,05:025] [P~

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate) und
ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem unstratifizierten Log-Rank-Test.

CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives
Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten;
n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht; OITT: Objektive Ansprechrate-Intentionto treat;
PFS: Progressionsfreies Uberleben; RCT: Randomized controlled trial

Progression-Free Survival per BIRC
Gender: Female

0.36 [0.17;0.78]
k p-v, : 066
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-62: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Subgruppe: Geschlecht(weiblich) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Progression-Free Survival per BIRC
Gender: Male

Unstratified Haza:

100 +
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—— Cabozantinib

—— Placebo + Censored
Placebo 12 2 0 0 0 0 0
Cabozantinib 32 25 15 7 1 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-63: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Subgruppe: Geschlecht (ménnlich) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Progression-Free Survival per BIRC
Prior lenvatinib (IxRS): Yes

Unstratified Hazard

Cabozantinib M
Placebo Median [95%

100 +
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704
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Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored
Placebo 55 20 5 2 0 0 0
Cabozantinib 109 70 30 21 10 1 0

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-64: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Subgruppe: Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (IXRS) (ja) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Progression-Free Survival per BIRC
Prior lenvatinib (IxRS): No

Patients free of Event (%)
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Placebo 33 13 6 5 1 0 0

Cabozantinib 61 47 29 20 10 3 0

Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-65: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Subgruppe: Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (IxXRS) (nein) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Progression-Free Survival per BIRC
Prior lenvatinib (CRF): Yes

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.27 [0.18;0
Unstratified Log Rank P-value:
Cabozantinib Median [95% CI]: 5.82 [
Placebo Median [95% CT]: 1.94 (1.7
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-66: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Subgruppe: Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (CRF) (ja) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Progression-Free Survival per BIRC
Prior lenvatinib (CRF): No

CI]: 0.12 [0.05;0.25)

P-value: <0.0001
16.56 [11.04;N¥R]
95% CI]: 3.15 (1.87;5.52]
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—— Cabozantinib
—— Placebo + Censore d

Placebo 33 13 6 5 1 0 0
Cabozantinib 62 47 29 20 10 3 0
Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-67: Kaplan-Meier Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir die
Subgruppe: Vorangegangene Behandlung mit Lenvatinib (CRF) (nein) fiir Datenschnitt vom
08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Tabelle G-33: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Vertriglichkeitsendpunkte zum
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

o e + . + - 1
Endpunkt Cabozantl_nlb Best Placebo + Best-Supportive- Behandlungseffekt
Supportive-Care Care
Patientenmitf Median Patientenmitf Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 9% KI|* p-WertP
WN(%) | (Monate) WN (%) | (Monatey | °°7Kll
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2),ITT-Population
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Alter
84/86 0,39 40/43 0,49 1,26 _
<65 Jahre 97,7%) | 1026;049] | (93.0%) | [036;0.56] | [0.86;1,85] | P~02316
81/82 0,36 34/44 0,92 2,38
> 65 Jahre 98.8%) | [026:046] | (773%) | [046:1,38] | [1.87;445] | P=0:0001
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe: Alter
84/86 0,39 40/43 0,49 1,26 _
<65 Jahre ©97,7%) | [026:049] | (93.0%) | [036:0,56] | [0.86;1,85] | P~0-2316
81/82 0,36 34/44 0,92 2,88
> 65 Jahre 98.8%) | [0.26:046] | (773%) | [0.46;138] | [1,87;445] | P<0:0001
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o + _ + - s
Endpunkt Cabozantl-nlb Best Placebo +Best-Supportive- Behandlungseffekt
Supportive-Care Care
Patienten mitff Median Patienten mitff Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] (95 %-KI| p-Wert?
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3); Subgruppe: Geschlecht

_ 64/86 1,64 10/48 13,17 4,54
weiblich 744%) | [1.05:256] | (208%) | [13.17:n.e] | 2.33:8.85] | P~0-0001

S 56/82 2,83 16/39 3,71 1,38 _

ménnlich 683%) | [1.64:532]1 | 41.0%) | 279:n.e] | [079;242] | P70-2339

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad >3) ohne Beriicksichtigung von
Progressionsereignissen; Subgruppe: Geschlecht

i lch 64/86 1,64 10/48 13,17 4,54 ~0.0001
Wetblie (74,4%) | [1,05;2,56] |  (20,8%) | [13,17;n.e.]| [2,33:8,85] | P~

- 56/82 2,83 16/39 3,71 137 ~
ménnlich 683%) | [1.64:536] | (41.0%) | [2.79:n.e] | [0.78:2.401 | P702721

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts;
Subgruppe: Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)

. 97/123 0,69 15/66 n.e. 5,60 ~0.0001
Ja (78,9%) | [0,53;0,95] | (22,7%) | [n.esn.e] | [3,24:9,67] | P
. 41/45 0,95 10/21 1,51 1,61 01784
nem O1,1%) | [0,69;1,35] | (@47,6%) | [043;n.e] | [0,80;3,25] | P
Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Alter
61/63 043 29/30 0,49 1,10 B
<65 Jahre 96,8%) | [0.26:049] | (96,7%) | [039:0,56] | [0,70;1,72] | P=0:6987
61/61 0,39 27/32 0,76 2,88
> 65 Jahre (100%) | [026:049] | (844%) | [033:1.41] | [1.73:4,78] | P=0-0001
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)
, 85/87 0,36 43/49 0,72 2,09 0.0001
Ja 97,7%) | [0,23;0,49] | (87,8%) | [0,49;0,95] | [1.43;3,04] | P™
nein 37/37 0,49 13/13 0,20 0,68 50,2909

(100 %) [0,39;n.e.] (100 %) [0,03;0,46] | [0,35;1,32]

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe: Alter

61/63 0,43 29/30 0,49 1,10
(96,8 %) [0,26;0,49] (96,7 %) [0,39;0,56] | [0,70;1,72]

61/61 0,39 27/32 0,76 2,88
(100%) | [0.26;0,49] | (84.4%) | [0,33;1,41] | [1,73;4,78]

<65 Jahre p=0,6987

> 65 Jahre p<0,0001

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe:
Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)

85/87 0,36 43/49 0,72 2,09
97,7%) | [0,23;049] | (87,8%) | [0,49:0,95] | [1.43;3.,04]

ja p<0,0001
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o . + _ + - 3
Endpunkt Cabozantl-nlb Best Placebo +Best-Supportive- Behandlungseffekt
Supportive-Care Care
Patienten mitf Median Patienten mitf Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] (95 %-KI| p-Wert?
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °

. 37/37 0,49 13/13 0,20 0,68 02909

nemn (100%) | [0,39;n.e.] (100%) | [0,03;0,46] | [0,35;1,32] | P~

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate) und
ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.
b: Der p-Wert beruhtaufeinem unstratifizierten Log-Rank-Test.

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkla-
rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Pla cebo, Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tag des Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;

ITT: Intentionto treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
n. e.: nicht erreicht; PAS: Priméranalyse-Population; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term)nach
MedDRA; RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nach
MedDRA; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65

CI]: 1.26 [0.86;1.85)

ank P-value: 0.2516
0.39 [0.26;0.49]
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.36;0.56]

100 +

90

80+

704

60

50

40

Patients without the Adverse Event (%)

30+

20+

T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21
Time To Event (Months)

—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored

Placebo 43 0 0 0
Cabozantinib 86 3 1 0
Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-68: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (<65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Unstratified Haza:

12,
P-v
: 0 6;0.46]
95% CI]: 0.92 [0.46;1.38]
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Abbildung G-69: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (> 65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65

Unstratified Hazard
I

: 1.26 [0.86;1.85)
nk P-value: 0.2516
CI]: 0.39 [0.26;0.49]
CI]: 0.49 [0.36;0.56]
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-70: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (<65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Unstratified Haza:

2.
P-v
: 0 6;0.46]
95% CI]: 0.92 (0.46;1.38]
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-71: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent AE grade >=3 - Any Adverse Event
Gender: Female

Unstratified Haza:
Un

Cabozant :1 .56]
Placebo % 1 13.17 [13.17;N¥R]
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-72: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) fiir die Subgruppe: Geschlecht (weiblich) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCQO2),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent AE grade >=3 - Any Adverse Event

Gender: Male
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Abbildung G-73: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) fiirdie Subgruppe: Geschlecht (ménnlich) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCQO2),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent AE grade >=3 - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Gender: Female

Unstratified Hazard :4.54 3;8.85)
Uns k p-va <0.0001
Cabozantinib M CI): 1.64 [1.05;2.56)
Placebo Median [85% CI): 13.17 [13.17;NYR)
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-74: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Geschlecht
(weiblich) fiir Datenschnittvom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Populationaus RCT (COSMIC-311)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent AE grade >=3 - Excl. Prog ion Events - Any Ad Event

Gender: Male
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-75: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE

Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Geschlecht
(ménnlich) fir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - SOC Gastrointestinal disorders

Lung Metastases per Investigator: Yes
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Abbildung G-76: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT in
der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir die Subgruppe: Lungenmetastasen
(bewertet durch Priifarzt) (ja) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus
RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - SOC Gastrointestinal disorders
Lung Metastases per Investigator: No

Unstratified Haza:
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Abbildung G-77: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT in
der SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts fiir die Subgruppe: Lungenmetastasen (be-
wertet durch Priifarzt) (nein) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), ITT-Population aus
RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65
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I

100 +
90
80+
704
60
50

40

Patients without the Adverse Event (%)

304

20+

Rank P-value: 0.
cI]: 0.43 6;0.49)
95% CI]: 0.49 [0.39;0.56]

T T T T T
0 3 6 9 12
Time To Event (Months)

—— Cabozantinib
—— Placebo

Placebo 30 0
Cabozantinib 63 3 1 0

o
o

+ Censored
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Abbildung G-78: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (<65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Patients without the Adverse Event (%)
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Abbildung G-79: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (> 65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Lung Metastases per Investigator: Yes
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Analysis Cut Off date: 08FEB2021

Abbildung G-80: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt) (ja) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2),
PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Lung Metastases per Investigator: No

Unstratified Haza: : 0.68 [0.35;1.32]
Rank P-value: 0.2909
CIJ: 0.49 [0.39;N¥R)
5% CIJ: 0.20 [0.03;0.46]
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Abbildung G-81: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt) (nein) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCQO2),
PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65
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Abbildung G-82: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (<65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Age at Informed Consent: >65
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Kaplan-Meier Kurve fiir

Unerwiinschtes

Ereignis (UE) ohne

Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Lung Metastases per Investigator: Yes
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durch Priifarzt) (ja) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Lung Metastases per Investigator: No

Unstratified Haza 5% CI]: 0.68 [0.35;1.32)
¢ p-value: 0.2909

CI]: 0.49 [0.39;NY¥R]
CI]: 0.20 [0.03;0.46]
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Abbildung G-85: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichti-
gung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lungenmetastasen (bewertet durch Priif-
arzt) (nein) fiir Datenschnitt vom 08.02.2021 (CCO2), PAS-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Da nur eine Studie vorlag, wurde keine Metaanalyse durchgefiihrt.
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G.4 Liste der supportiv dargestellten Studien — RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehorigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrdge).

Nr. | Beschreibung Referenz

1 Klinischer Studienbericht Exelixis2021a,2021b

2 Studienpublikationen Broseetal. 2021

3 Studienregistereintrige ClinicalTrials.gov 2021; EU-Clinical Trials Register 0; WHO-ICTRP

2021
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Anhang G-1: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT
Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen Studie. Erstellen Sie hierfiir

je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten Tabelle G-34 inklusive eines
Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prdsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusdtzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie. Erstellen Sie
hierfiir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten Tabelle G-34 inklusive
eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Tabelle G-34: Studiendesign und -methodik fiir Studie COSMIC-311 (XL184-311)

Item?

Charakteristikum | Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Fragestellung | Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit, Sicherheit und
und Hypothesen Vertra glichkeit von Cabozantinib (XL184) im Vergleich zu Placebo
vor einer Best-Supportive-Care (BSC) Hintergrundtherapie bei Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Radiojod-refiak-
tirem differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC), die nach Be-
handlung mit mindestens einem gegen VEGFR gerichteten Tyrosin-
kinase-Inhibitor (TKI) einen Progress erlitten haben, zu untersuchen.
Primiirziel:

- Beurteilung der objektiven Ansprechrate (ORR) gemaf3 der
Measurable Response evaluation criteria in solid tumors
(RECIST)-Kriterien unter Behandlung von Cabozantinib im
Vergleich zu Placebo +BSC

- Beurteilung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemif
der RECIST-Kriterien 1.1 bewertet durch ein verblindetes un-
abhingiges zentrales Review (BIRC) unter Behandlung von
Cabozantinib im Vergleich zu Placebo+BSC

Weitere Ziele:

- Gesamtiiberleben (OS)unter Behandlung von Cabozantinb im
Vergleich zu Placebo +BSC

- Dauerdes objektiven Ansprechens (DoR)

- Pharmakodynamische Effekte von Cabozantinib

- Sicherheit und Vertraglichkeit von Cabozantinib

- Zusammenhang zwischen Verdnderungen von Baseline und
post-Baseline Werten der Biomarker, des Serum Thyreoglobu-
lins und der zirkulierenden und/oder der zirkulierenden DNA-
Tumorzellen

- Verdnderungen in den Bereichen Mobilitat, Selbstversorgung,
iibliche Aktivititen, Schmerzen/Beschwerden, Angste/Depres-
sionen und globaler Gesundheitszustand bewertet anhand des
European Quality of Life 5 Dimensions-5 Level Fragebogens
(EQ-5D-5L)

- Inanspruchnahme des Gesundheitssy stems

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 176 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G Stand: 24.05.2022

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

Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Hypothesen:

Fiirdie Primérziele wurden folgende Hypothesen formuliert:
ORR

Ho: ORR cabozantinib < ORRpiacebo

Ha: ORR cabozantinib > ORRplacebo

PES
Ho: S(t)Cabozaminib = S(t)Placebo
HA: S(t)Cabozantinib 75 S(t)Placebo

Dabeisind S(t)cabozantinib Und S(t)piacevo die Uberlebensfunktionen fiir
das PFS fiir die Cabozantinib- bzw. Placebo-Gruppe.

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studien-
designs (z. B. parallel, fakto-
riell) inklusive Zuteilungs-
verhiltnis

e RCT

e  Multizentrisch

e doppelt-verblindet

e Placebo-kontrolliert

e Parallel

e Stratifizierungnach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein) und Alterbei Einverstandniserklarung (<65 Jah-
re vs.> 65 Jahre)

e Randomisierungim Verhéltnis 2 : 1 (60 mgCabozantinib; Place-
bo)

Screening-Phase:

Potenzielle Teilnehmer wurden untersucht, um festzustellen, ob sie die

erforderlichen Zulassungskriterien erfiillten. Qualifizierende Scree-

ning-Untersuchungen wurden innerhalb von 28 Tagen vor der Rando-

misierung durchgefiihrt, sofern nichtanders angegeben.

Behandlungsphase:

Die Patienten, die alle Kriterien fiir die Teilnahme an der Studie erfiilk
ten, wurdennach dem Zufallsprinzip in einem Verhéltnis von2 : 1 den
folgenden Behandlungsgruppen zugeteilt:

Cabozantinib-Arm: Oral verabreichtes Cabozantinib (60 mg) einmal
taglich
Placebo-Arm: Oral verabreichtes Cabozantinib-dhnliches Placebo

Best-Supportive-Care (BSC) wurde fiir die Patienten in beiden Be-
handlungsarmen angeboten. Dies schloss eine nicht protokolk
konforme Krebstherapie aus.

Die radiologische Beurteilung des Tumors wurde bis zu dem Zeitpunkt
fortgesetzt, an dem der Priifarzt eine radiologische Krankheitspro-
gression gema 3 RECIST 1.1 feststellte, die vom BIRC bestitigt wur-
de, oderbis zu dem Zeitpunkt, an dem entschieden wurde, die Studien-
behandlung endgiiltig zu beenden. Zu den radiologischen Tumorunter-
suchungen gehorten Computertomografien (CT) oder Magnetreso-
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

nanztomografien (MRT) und Knochenscans. CT/MRT-Untersuchun-
gen von Brust, Bauch, Becken und Hals (CAPN) wurden beim Scree-
ningund alle 8§ Wochen (=7 Tage)nach der Randomisierung wéhrend
derersten 12 Monateder Studie durchgefiihrt, danachalle 12 Wochen
(x 14 Tage). Beiallen Patienten wurde beim Screening ein MR T (oder
CT) des Gehirns durchgefiihrt. Nach der Randomisierung waren Un-
tersuchungen des Gehirns nur beiPatienten mit bekannten Hirnmetas-
tasen erforderlich, und zwar in der gleichen Héufigkeit wie bei der
Bildgebung fiir CAPN nach der Baseline. Beiallen Patienten wurden
beim Screening Ganzkorper-Knochenscans durchgefiihrt; danach wur-
den Follow-up-Scans alle 24 Wochen (+ 14 Tage) nur bei Patienten
mit nachgewiesenen Knochenmetastasen durchgefiihrt.

Crossover-Phase:

Patienten, dic in den Placebo-Arm randomisiert wurden, durften auf
Cabozantinib umgestellt werden, sobald eine radiologische Krank-
heitsprogression (PD) gemdB RECIST 1.1 vom Priifarzt festgestellt
und vom BIRC bestitigt wurde. Das BIRC priifte die radiologischen
Aufnahmen gemall RECIST 1.1 in Echtzeit und mit zwei Guta chtem,
um die objektiveradiologische Progression zeitgleich mit der Studien-
teilnahmezu dokumentieren. Zum Zeitpunktder vom Priifarzt festge-
stellten radiologischen Progression gemidfl RECIST 1.1 konnte der
Priifarzt vom medizinischen Monitoring des Sponsors (oder einer von
ihm beauftragten Person) eine Bestatignng der von dem BIRC festge-
stellten radiologischen PD anfordernund die Verblindung dieser Pat
enten liber das Interactive Response Technology (IRT)-System auf-
heben.

In der Crossover-Phase wurden die Sicherheitsbeurteilungen und die
radiologischen Tumorbeurteilungen gemadBl Protokoll fortgesetzt,
obwohl die Scans nicht an das BIRC iibermittelt wurden. Die Erhe-
bungvon Laborparametern und gesundheitsbezogener Lebensqualitit
wurden nicht fortgesetzt.

Ende der Studienbehandlung:

Die Patienten erhielten eine verblindete Studienbehandlung oder eine
unverblindete Behandlung mit Cabozantinib, solange sie nach Ansicht
des Priifarztes weiterhin einen klinischen Nutzen hatten oder bis eine
inakzeptable Toxizitit auftrat oder eine systemische nicht protokolk
konforme Krebstherapie erforderlich wurde. Die Behandlung konnte
nach einem radiologischen PD gemdll RECIST 1.1 ohne systemische
nicht protokollkonforme Krebstherapie fortgesetzt werden, solange
der Priifarzt der Ansicht war, dass der Patient weiterhin einen klini
schen Nutzen aus der Studienbehandlung zogund dass der potenzielle
Nutzen der Fortsetzung der Studienbehandlung das potenzielle Risiko
iiberstieg.

Nachbeobachtungsphase:

Die Nachbeobachtungerfolgte 30 (+ 14) Tage nach der Entscheidung,
die Studienbehandlung zu beenden. Die Patienten wurden alle 12 Wo-
chen (£ 7 Tage) nach den Nachbeobachtungsbesuchen kontaktiert, um
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

den Uberlebensstatus zu beurteilen und den Erhalt von nicht protokolk-
konformer Krebstherapie sowie den anschlieBenden Progressionssta-
tus zu dokumentieren. Dies wurde so lange fortgesetzt, bis der Patient
verstarb oder der Sponsor beschloss, die Erhebung dieser Daten im
Rahmen der Studie einzustellen.

3b Relevante Anderungender
Methodik nach Studienbe-
ginn (z. B. Ein-/Ausschluss-
kriterien), mit Begriindung

Es gab keine globalen Anderungen des Originalprotokolls vom
30. April 2018. Im Folgenden werden linderspezifische Anderungen
beschrieben:

Amendment 0.1.1 fiir Deutschland basierend auf dem Origina lpro-
tokoll (01.05.2019):

¢ Die folgenden Ein-und Ausschlusskriterien wurden gedndert:

- Einschlusskriterium 12: Hinzufligung einer Vorschrift, die
die Verwendung einer zusitzlichen Barrieremethode zur Em-
pfangnisverhiitung vorschreibt, Empfehlungen zur Empfang-
nisverhiitung fiir die Partnerinnen mannlicher Studienteilneh-
mer und das Verbot fiir ménnliche Studienteilnehmer, wih-
rend der Dauer der Studienbehandlung und bis 4 Monatenach
derletzten Dosis der Studienbehandlung Sperma zu spenden.

- Ausschlusskriterium 7aii: Die Definition von Bluthochduck
wurde auf systolischer Blutdruck (SBP) > 140 mm Hg und
diastolischer Blutdruck (DBP) >90 mm Hg gedndert. Die
Leitlinien zur Behandlung von Bluthochdruck wurden ent-
sprechend aktualisiert.

- Ausschlusskriterium 7f: Hinzufiigung des Hinweises, dass
Tests auf humane Immundefizienzviren, Hepatitis B und/
oder Hepatitis C beim Screening durchgefiihrt werden kon-
nen, wenn der Priifarzt dies zur Bestétigung der Eignung der
Teilnehmer fiir notwendig erachtet oder wenn dies durch lo-
kale Vorschriften vorgeschrieben ist. Diese Tests wurden
auch den Laboruntersuchungenund dem Untersuchungsplan
hinzugefiigt.

- Ausschlusskriterium9: Die Ausschlussschwelle fiir die
Fridericia-Formel (QTcF) wurde fiir madnnliche Probanden
auf QTcF >450 ms und fiir weibliche Probanden auf QTcF
> 470 gesenkt.

e Zur Beschreibung der zusitzlichen Endpunkte der Studie
wurden entsprechende Ziele hinzugefligt. An den Endpunkten
der Studie wurden keine Anderungen vorgenommen.

e Das Verfahren zur Aufhebung der Verblindung eines einzelnen
Studienteilnehmers wurde zu Sicherheitszwecken dahingehend
prézisiert, dass der Priifarzt vor der Authebung der Verblindung
nach Moglichkeit den medizinischen Monitor des Sponsors
konsultierensollte, dies aber nichterforderlich ist.

e Die Bezeichnungen Erziehungsberechtigter des Patienten
(,,subject’s legal guardian®) und gesetzlich bevollméchtigter
Vertreter des Patienten (,,subject’s legally authorized
representative™) wurden aus dem Protokoll gestrichen, da nur
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

einwilligungsfahige Teilnehmer an dieser Studie teilnehmen
konnten.

Es wurden Leitlinien fiir den Umgang mit einem Anstieg der
QTcF > 60 ms gegeniiber dem Ausgangswert in Verbindung
mit der Verabreichung von Cabozantinib hinzugefiigt.

Ein stationdrer Krankenhausaufenthalt wegen eines SUE wurde
zusidtzlich als Einweisung mit einem Aufenthalt von weniger als
24 Stunden definiert.

Amendment 0.1.1.1.1 fiir Deutschland basierend auf Amendment
0.1.1(03.08.2020):

Es wurde ein Anhang mit konsolidierten Leitlinien fiir Priiférzte
zur Durchfiihrung von Studien im Zusammenhang mit der
COVID-19-Pandemie hinzugefiigt. Der Anhang beschrieb die
Vorkehrungen fiir die Durchfithrung von Studienbeurteilungen,
wenn die Studienteilnehmer nicht physisch an den geplanten
Klinikbesuchen im Studienzentrum teilnehmen konnten, die
Verpflichtung zur Datenberichterstattung fiir aus der Feme
durchgefiihrte Beurteilungen, das Verfahren fiir alternative
Methoden zur Verteilung der oralen Behandlung an die Studien-
teilnehmer, die Voraussetzungen fiir die Einholung der Zustim-
mung fiir Beurteilungen, die auBlerhalb des Studienzentrums
durchgefiihrt wurden, die Behandlung von Studienteilnehmem,
die COVID-19 entwickelten und die Anforderungen fiir das
Ausfiillen des Priifbogens (Case Report Form, CRF) fiir Ereig-
nisse im Zusammenhang mit COVID-19. Dariiber hinaus wurde
eine Regelung zum Datenschutz beider Inanspruchnahme von
externen Dienstleistern eingefiihrt, um sicherzustellen, dass die
Datenverarbeitung im Einklang mit den drtlichen Gesetzen und
Vorschriften erfolgt und die Rechte der Betroffenen geschiitzt
werden. Es wurdeauch eine Ergénzung vorgenommen, um klar-
zustellen, dass Originaldokumente und elektronische
Krankenakten oderjegliche Komponente der Origina Idaten-Ve-
rifizierung wi hrend einer Visite aullerhalb des Studienzentrums
nicht verwendet werden diirfen.

Eshandeltesich dabeium voriibergehende MafBnahmen, die nur
wéhrend der Pandemie und bei Bedarf zur Einhaltung lokaler
Vorschriften im Bereich der o6ffentlichen Gesundheit an-
wendbar waren. Diese Mafinahmen werden aufgehoben, sobald
die Situation (behordliche Vorschriften, Nutzen-/Risikobewer-
tung fiir die Studie) dies zuldsst, und aufden vorherigen Stand
zuriickgefiihrt.

Amendment 0.2 fiir Kanada basierend auf dem Originalprotokoll
(28.02.2019):

Klarung der Umsténde, unter denen ein Rollback der Ran-
domisierung zuléssig ist.

Es wurde festgelegt, dass Patienten mit einer QTcF-Verlange-
rung von > 60 ms gegeniiber dem Ausgangswert sich einer
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erneuten Elektrokardiogramm- (EKG) Untersuchungund einer
Behandlung der QTcF-Verldngerung unterziehen miissen.

e Eswurdedie Anforderung hinzugefiigt, dass der Sponsor einer
Dosis-Re-Eskalation zustimmen muss, und es wurde festgelegt,
dass Patienten mit himatologischen Toxizitdten Grad 4 von
einer Dosis-Re-Eskalation ausgeschlossen sind.

Amendment 0.3 fiir Frankreich basierend auf dem Origina Iprotokoll
(22.04.2019):

¢ Die folgenden Ausschlusskriterien wurden gedndert:

- Ausschlusskriterium 7aii: Der Grenzwert fiir den Blutdruck
wurde auf>140 mm Hgsystolisch oder>90 mm Hg diasto-
lisch gedndert. Die Leitlinien zur Behandlung von Bluthoch-
druck wurden aktualisiert, um sie an die gednderten Grenz-
werte fiirden Blutdruck anzupassen.

- Ausschlusskriterium 9: Uberarbeitung des Wortlauts, um
auch Personen mit einem unter dem Normalwert liegenden
Serumkaliumspiegel, Hypomagnesidmie oder Hypokalzimie,
auszuschlieBen.

- Ausschlusskriterium 9: Korrektur des Zeitrahmens fiir die
EKG-Untersuchungaufinnerhalb von 14 Tagen vor der Ran-
domisierung (innerhalb von 7 Tagen vor dem Crossover).

e Die Leitlinien zum Umgang mit QT-Verlingerungen wurden
dahingehend gedndert, dass asymptomatische und symptoma-
tische Personenmit QTcF>500 ms im Krankenhauseiner eng-
maschigen und angemessenen EKG-Uberwachung (kontinuier-
lich) unterzogen werden sollten, bis ein Kardiologe ein Gutach-
ten erstellt.

Ein Addendum fiir das Vereinigte Konigreich wurde erstellt, um die
Definition des Endes der klinischen Studie wie folgt zu pri zisieren
(25.03.2019):

e Dasglobale Ende derklinischen Studie ist das Datum, an dem
das letzte Studienverfahren fiir den letzten Patienten abge-
schlossen wird (einschlieBlich der Bewertungen der Erhaltungs-
phase).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) erklirte SARS-CoV-2 am
11.03.2020 zur Pandemie, etwa fiinf Monate vor dem Datenschnitt
vom 19.08.2020 (CCOL1). Als Reaktion auf die sich verdndemden
Umstinde widhrend der COVID-19-Pandemie wurden Studien-
memoranden andie klinischen Studienzentren herausgegeben, um den
Priifarzten fortlaufend Leitlinien fiir die Durchfithrung der Studie an
die Hand zu geben, um die Sicherheit der Studienteilnehmer zu
gewihrleisten und die wissenschaftliche Integritdt der Studie zu
erhalten. Diese Memoranden wurden auf der Grundlage der sich
abzeichnenden Leitlinien verschiedener globaler Aufsichtsbehorden
entwickelt. Wenn die Studienteilnehmer keinen physischen Zugang
zum Studienzentrum hatten, wurden die folgenden Unterbringungs-
moglichkeiten im Rahmen der Studie genehmigt, sofern die ortlichen
und sonstigen geltenden Vorschriften dies zulassen.
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Besuche zur Bewertung der Sicherheit, einschlieBlich Labor-
tests, durften gegebenenfalls auch aus der Entfernung durchge-
fithrt werden. Dariiber hinaus durften die Teilnehmer an Besu-
chen im Rahmen der Telemedizin anstelle von personlichen Be-
suchen teilnehmen, wenn die Bewertung der Sicherheit aus der
Entfernung durchgefiihrt werden konnte.

Tumorbewertungen durften je nach den ortlichen Gegebenher
ten individuell in einer lokalen radiologischen Einrichtung
durchgefiihrt werden. Die aus der Entfernung gewonnenen
Sicherheits- und Bildgebungsergebnisse wurden ebenso doku-
mentiert wie die vor Ort gewonnenen Daten. Die in den lokalen
radiologischen Einrichtungen gewonnenen Tumoraufnahmen
wurden an das BIRC tibermittelt.

Der direkte Versand des Studienmedikaments an die Teil-
nehmer wurde mit Genehmigung des Sponsors gestattet. Von
Mirz 2020 bis zum Datenschnitt erhielten etwa 13 Probanden
das Studienmedikament direkt.

Alle Fille von bestitigten oder vermuteten COVID-19-Infek-
tionen sollten als UE oder SUE nachverfolgt werden.
Protokollabweichungen, die aufgrund der COVID-19-Pan-
demie auftraten, sollten als COVID-19-bedingt erfasst werden.
Eine von einem Interviewer verwaltete, validierte Telefonver-
sion von Fragebogen zur Lebensqualitit konnte gegebenen falls
als Alternative verwendet werden. Die Verwendung des Fra ge-
bogens im Telefonformat sollte als COVID-19-bezogene Proto-
kollabweichung im Originaldokument dokumentiert werden.
Die Verifizierung der Originaldaten wurde zu 90 % fiir die Ge-
samtdaten erreicht. Die Uberwachungaus der Entfernung wur-
de in Ubereinstimmung mit den lokalen Vorschriften und Quali-
tatsstandards an 8 Standorten durchgefiihrt, um eine Veri-
fizierung der Originaldaten voninsgesamt90 % zu erreichen.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien der
Probanden / Patienten

Einschlusskriterien

1.

Histologisch oder zytologisch bestitigte Diagnose eines DTC,
einschlieBlich der folgenden Subtypen (Ergebnisse einer fritheren
Biopsie wurden akzeptiert):

a.

Messbare Erkrankung gemaB RECIST 1.1 im CT/MRT innethalb
von 28 Tagen vor der Randomisierung

Papillires Schilddriisenkarzinom (PTC) einschlieBlich
histologischer Varianten des PTC wie follikulire,
grofzellige, kolumnarzellige, cribriform-morulare, solide,
oxyphile, Warthin-dhnliche, trabekulire, Tumor mi
nodulidrem fasziitis-dhnlichem Stroma, Hiirthle-Zel-
Karzinomund gering differenzierte Variante

Follikuldres Schilddriisenkarzinom (FTC) einschlieBlich his-
tologischer Varianten von FTC wie Hiirthle-Zellen, klarzell-
ge, insuldre und gering differenzierte Variante
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3.

Muss zuvor mit Jod-131 behandelt worden sein oder fiir eine
Behandlungmit Jod-131 fiir DTC nicht in Frage gekommen sein

Muss zuvor mit mindestens einem der folgenden VEGFR-
gerichteten TKI Wirkstoffe fiir DTC behandelt worden sein: Len-
vatinib oder Sorafenib (bis zu zwei vorherige VEGFR -gerichtete
TKI Wirkstoffe waren erlaubt, einschlieBlich, aber nicht be-
schranktauf Lenvatinib und Sorafenib)

Es muss eine dokumentierte radiologische Progression geméaf
RECIST 1.1 durch den Priifarzt wa hrend oder nach der Behand-
lungmit einem VEGFR-gerichteten TKI vor Beginn der néchsten
Krebstherapie (die die Behandlung in dieser Studie gewesen sein
kann) stattgefunden haben

Riickkehr zum Ausgangswert oder<Grad 1 (Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events Version 5 [CTCAE v5]) von
Toxizitdtim Zusammenhang mit fritheren Behandlungen, es sei
denn, die unerwiinschten Ereignisse (UEs) waren klinisch nicht
signifikant und/oder stabilunter unterstiitzender Therapie

Alter > 16 Jahre am Tag der Zustimmung

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOGPS) von 0 oder1

Adéquate Organ- und Knochenmarksfunktion, basierend auf der
Erfiillung aller folgenden Laborkriterien innerhalb von 10 Tagen
vorder Randomisierung:

a. Absolute Neutrophilenzahl (ANC)>1.500/mm? (> 1,5 GI/L)
ohne Behandlung mit einem Granulozyten-Kolonie-
stimulierenden Faktor innerhalb von 2 Wochen vor der
Entnahme der Screening-Laborprobe

b. Thrombozyten >100.000/mm* (> 100 GI/L) ohne Erhalt
einer Transfusioninnerhalb von2 Wochen vor der Entnahme
der Screening-Laborprobe

c. Héamoglobin >9 g/dl (> 90 g/L) ohne Erhalt einer Trans-
fusion innerhalb von 2 Wochen vor der Entnahme der
Screening-Laborprobe

d. Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase
(AST) und alkalische Phosphatase (ALP) <3 x obere Grenze
der Norm (ULN). ALP <5 xULN, wenn der Proband
dokumentierte Knochenmetastasen hatte

e. Bilirubin <1,5*xULN. Bei Probanden mit bekanntem
Gilbert-Syndrom <3 x ULN

f. Serumkreatinin <2,0 x ULN oder berechnete Kreatinin-
Clearance >30 mL/min (>0,5 mL/sec) unter Verwendung
der  Cockcroft-Gault-Formel: (140 — Alter) X Gewicht
(kg)/(Serumkreatinin % 72 [mg/dl]) fiir Ménner. (Fiir Frauen
multipliziert mit 0,85)

g. Urinprotein/ Kreatinin-Verhéltnis <1 mgmg
(£113,2 mg/mmol)
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10.

11.

12.

13.

1.

Ausschlusskriterien

Muss eine Thyroxin-Suppressionstherapie erhalten haben, und
das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) muss innethalb von
28 Tagen vor der Randomisierung unter dem unteren Grenzwert
des Referenzbereichs oderunter 0,50 mIU/L (<0,50 plU/ml) ge-
legen haben, je nachdem, welcher Wert niedriger ist (wenn eine
Hormonersatztherapie toleriert wurde, wurde ein TSH-Wett von
< 0,1 mIU/L angestrebt)

Fahigkeit, die Anforderungen des Priifplans zu verstehenund ein-
zuhalten und die Einwilligungnach Aufkldrung zu unterzeichnen
(oderdie Einwilligung nach Aufklarungund die Einwilligung der
Eltern/des Vormunds beiPersonenunter 18 Jahren)

Sexuell aktive, gebérfahige Personen und ihre Partner miissen sich
bereit erkldrt haben, hochwirksame Verhiitungsmethoden anzu-
wenden, die allein oder in Kombination zu einer Fehlerquote von
weniger als 1 % pro Jahr fiihren, wenn sie wahrend des Studien-
verlaufs und vier Monate nach der letzten Dosis der Studienbe-
handlungkonsequent und korrekt angewendet werden. Bei Frauen
gehorten zu diesen Methoden die kombinierte hormonelle Em-
pfangnisverhiitung (oral, intravaginal, dermal), die rein gestagene
hormonelle Empfangnisverhiitung in Verbindung mit der Hem-
mung des Eisprungs (oral, injizierbare hormonelle Empfingnis-
verhiitung, implantierbare hormonelle Empfiangnisverhiitung),
das Einsetzen eines Intrauterinpessars oder eines intrauterinen
Hormonfreisetzungssystems. Manner miissen sich bereit erk Eiren,
eine Barrieremethode (z. B. Kondom) zu verwenden, es seidenn,
sie haben eine Vasektomie vorgenommen.

Weibliche Probanden im gebarfihigen Alter diirfen zum Zeit-
punkt des Screenings nicht schwanger gewesen sein. Weibliche
Probanden galtenals gebarfihig, sofernnichteines der folgenden
Kriterien erfiillt war: dauerhafte Sterilisation (Hysterektomie, bi-
laterale Salpingektomie oder bilaterale Oophorektomie) oder do-
kumentierter postmenopausaler Status (definiert als 12-monatige
Amenorrhoe beieiner Frau iiber45 Jahre bei Abwesenheit ande-
rer biologischer oder physiologischer Ursachen. Dariiber hinaus
muss beiFrauenunter 55 Jahren ein Serumspiegel des follikelst
mulierenden Hormons [FSH]von>40 mIU/mlvorliegen, um die
Menopause zu bestitigen). Die Dokumentation kann die Uberprii-
fung von Krankenakten, eine drztliche Untersuchung oder eine
Befragung zur Krankengeschichte durch Mitarbeiter des Studien-
zentrums umfassen.

Vorherige Behandlung mit einem der folgenden Wirksstoffe:
a. Cabozantinib

b. Selektiver niedermolekularer BRAF-Kinaseinhibitor (z. B.
Vemurafenib, Dabrafenib)
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c. Mehrals 2 gegen den VEGFR gerichtete TKI-Wirkstoffe
(z. B. Lenvatinib, Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib, Axitinib,
Vandetanib)

d. Mehrals eine Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie (z. B.
gegen den programmierten Zelltod-1 [PD-1] oder den pro-
grammierten Zelltod-Liganden 1 [PD-L1] gerichtetes
Priaparat).

e. Mehralseine systemische Chemotherapie (als Monotherapie
oder in Kombination mit einem anderen Chemotherapeuti-
kum)

Einnahme eines niedermolekularen Kinaseinhibitors (einschlief3-
lich eines Kinaseinhibitors in der klinischen Erprobung) innethalb
von 2 Wochen oder 5 Halbwertszeiten des Wirkstoffs, je nach-
dem,was ldingerist, vor der Randomisierung.

Erhalt eines Antikorpers gegen Krebs (einschlieBlich eines Anti-
korpers in der klinischen Erprobung) oder einer systemischen
Chemotherapie innerhalb von4 Wochen vor der Randomisierung

Erhalt einer Strahlentherapie fiir Knochenmetastasen innethalb
von 2 Wochen oder einer anderen Strahlentherapie innerhalb von
4 Wochen vor der Randomisierung. Patienten mit klinisch rele-
vanten, anhaltenden Komplikationen einer fritheren Strahlen-
therapie, die noch nicht vollstdndig abgeklungen waren, waren
nicht zugelassen (z. B. Strahlendsophagitis oder andere Entziin-
dungen der Eingeweide).

Bekannte Hirnmetastasen oder kraniale epidurale Erkrankungen,
es seidenn, sie wurden angemessen mit Strahlentherapie und/oder
chirurgischen Eingriffen (einschlielich Radiochirurgie) be-
handelt und waren vor der Randomisierung mindestens 4 Wochen
langstabil. Die teilnahmeberechtigten Personen miissen zum Zeit-
punkt der Randomisierung neurologisch asymptomatisch und
nicht unter Behandlung mit Kortikosteroiden sein.

Gleichzeitige Antikoagulation mit oralen Antikoagulanzien (z. B.
Warfarin, direkte Thrombin- und Faktor-Xa-Inhibitoren) oder
Thrombozytenaggregationshemmern (z. B. Clopidogrel), mi
Ausnahme der folgenden zugelassenen Antikoagulanzien:

a. Niedrig dosiertes Aspirin zur Kardioprotektion (geméaf den
vor Ort geltenden Leitlinien) und niedrig dosierte niedemmo-
lekulare Heparine(LMWH)

b. Therapeutische Dosen von LMWH bei Patienten ohne be-
kannte Hirnmetastasen, die vor der Randomisierung mindes-
tens 6 Wochen langeine stabile Dosis von LM WH erhielten
und bei denen keine klinisch bedeutsamen hdamorrhagischen
Komplikationen aufgrund der Antikoagulation oder des Tu-
mors auftraten
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7.

Der Patient hatte eine unkontrollierte, signifikante aktuelle oder
kiirzlich aufgetretene Krankheit, einschlieBlich, aber nicht
beschrinktauf, die folgenden Erkrankungen:

Herz-Kreislauf-Erkrankungen einschlielich

i. HerzinsuffizienzderKlasse 3 oder 4 nach der Definr
tion der New York Heart Association, instabile Angi
na pectoris oder schwere Herzrthythmusstérungen

ii. Unkontrollierte Hypertonie, definiert als anhaltender
Blutdruck > 150mmHg  systolisch  oder
> 100 mm Hg diastolisch trotz optimaler antihyper-
tensiver Behandlung

iii. Schlaganfall (einschlieBlich transitorischer ischimi
scher Attacke), Myokardinfarkt, anderes ischimi
sches Ereignis oder thromboembolisches Ereignis
(z. B. tiefe Venenthrombose, Lungenembolie) inner-
halb von 6 Monaten vor der Randomisierung. Perso-
nen mit einer jiingeren Diagnose einer tiefen Venen-
thrombose waren zugelassen, wenn sie stabil und
asymptomatisch waren und mindestens 6 Wochen vor
der Randomisierung mit LM WH behandelt wurden.

Gastrointestinale Erkrankungen (GI; z. B. Malabsorptions-
syndrom oder Magenausgangsobstruktion), einschlielich
solcher, die mit einem hohen Risiko der Perforation oder
Fistelbildung verbunden sind:

i. Tumore des Magen-Darm-Trakts aktive Magenge-
schwiire, entziindliche Darmerkrankungen, Colitis uk
cerosa, Divertikulitis, Cholezystitis, symptomatische
Cholangitis oder Appendizitis, akute Pankreatitis oder
akute Obstruktion des Pankreas- oder Gallengangs
oder Ma genausgangsobstruktion

ii. Abdominalfistel, GI-Perforation, Darmverschluss
oderintra-abdominaler Abszess innerhalb von 6 Mo-
naten vorder Randomisierung. Die vollstdndige Her
lung eines intra-abdominalen Abszesses wurde vor
der Randomisierung bestatigt.

Klinisch signifikante Himatemesis oder Hamoptyse von
> (0,5 Teeloffel >2,5 ml)rotem Blut oder andere signifikan-
te Blutungen in der Vorgeschichte innerhalb von 3 Monaten
vorder Randomisierung

Kavitierende pulmonale Lision(en) oder bekannte
Manifestation einer endobronchialen Erkrankung

Lisionen, die sich im Bereich der groBen pulmonalen
BlutgefifBe befinden

Andere klinisch bedeutsame Erkrankungen wie:

i. Aktive Infektion, die eine systemische Behandlung
erforderte, Infektion mit dem humanen Immundefi-
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10.
11.
12.

13.

zienz-Virus oder eine mit dem erworbenen Immunde-
fizienzsyndrom zusammenhéngende Erkrankung oder
chronische Hepatitis-B- oder -C-Infektion

il. Schwere nicht heilende Wunde/ Geschwiir/ Knochen-
bruch

iii. Malabsorptionssyndrom

iv. MiBige bis schwere Leberschiddigung (Child-Pugh B
oderC)

v. Notwendigkeit einer Himodialyse oder Peritoneal
dialyse

vi. Unkontrollierter Diabetes mellitus

vii. Vorgeschichteeiner Transplantation solider Organe

GroBere chirurgische Eingriffe (z. B. GI-Chirurgie, Entfemung
oder Biopsie einer Hirnmetastase) innerhalb von 8 Wochen vor
der Randomisierung. Eine vollstindige Wundheilung nach enem
groBeren chirurgischen Eingriff muss 4 Wochen vor der Rando-
misierungund nach einem kleineren chirurgischen Eingriff(z. B.
einfache Exzision, Zahnextraktion) mindestens 10 Tage vor der
Randomisierung erfolgt sein. Patienten mit klinisch relevanten,
anhaltenden Komplikationen aus fritheren Operationen waren
nicht teilnahmeberechtigt.

Korrigiertes QT-Intervall, berechnet nach der Fridericia-Formel
(QTcF) > 500 ms innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisie-
rung. Wenn ein einzelnes EKG einen QTcF mit einem absoluten
Wert > 500 ms aufwies, wurden innerhalb von 30 Mnuten nach
dem ersten EKG zweiweitere EKGs im Abstand von etwa 3 M
nuten durchgefiihrt, und der Durchschnitt dieser drei aufeinander-
folgenden Ergebnisse fiir QTcF wurde zur Bestimmung der
Teilnahmeberechtigung verwendet.

Schwangere oder stillende Frauen
Unfihigkeit, Tabletten zu schlucken

Zuvor festgestellte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen
Bestandteile der Studienpréparate

Diagnose einer anderen bosartigen Tumorerkrankung innerhalb
von 3 Jahren vor der Randomisierung, mit Ausnahme von ober-
flachlichen Hauttumoren oder lokalisierten, niedriggra digen Tu-
moren, die als geheilt gelten und nicht mit einer systemischen
Therapie behandelt werden

4b

Studienorganisationund Ort
der Studiendurchfiihrung

Fiir die Studie wurden insgesamt 161 Studienzentren unter der Leitung
von 174 Priifarzten in 25 Landern in Asien, Nordamerika, Europa und
dem Rest der Welt aktiviert; von diesen rekrutierten 89 Zentren zum
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1) Studienteilnehmer. Von diesen
Teilnehmern wurden 16 % in Asien, 12 % in Nordamerika, 52 % in
Europa und 21 % im Rest der Welt rekrutiert: Hongkong, Republk
Korea, Taiwan, Thailand, Kanada, Vereinigte Staaten von Amerka,
Osterreich, Belgien, Kroatien, Tschechische Republik, Frankreich,
Deutschland, Ungarn, [talien, Niederlande, Polen, Ruminien, Spanien,
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Vereinigtes Konigreich, Argentinien, Australien, Brasilien, Israel,
Vereinigte Mexikanische Staaten, Russland

Interventionen

Prézise Angabenzu den
geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur
Administration etc.

Parallel-armige Studie mit folgenden Interventionen:

Intervention: 60 mg Cabozantinib, perorale Verabreichung, té glich
Die Studienteilnehmer erhielten verblindet das Studienmedikament
einmal téglich oral vor dem Schlafengehen. Das Studienmedikament
bestand aus Tabletten mit 60 mg Cabozantinib. Zwei Dosisre-
duzierungen in Abstufungen von 20 mg Cabozantinib waren zuldssig,
um eine Verschlechterungeines UE oder eine Toxizitit zu behandeln
oder zu verhinder.

Die Teilnehmer setzten die verblindete Studienbehandlung so lange
fort, wie sie nach Ansicht des Priifarztes einen klinischen Nutzen
hatten, oderbis eine inakzeptable Toxizitdt auftrat, eine anschlieBende
nicht protokollkonforme systemische Krebstherapie erforderlich wur-
de oderandere Griinde fiir die Beendigung der Behandlung vorlagen.

Kontrolle: Cabozantinib-dhnliches Placebo, perorale Verabreichung,

taglich

Die Studienteilnehmer erhielten verblindet das Studienmedikament
einmal téglich oral vor dem Schlafengehen. Das Studienmedikament
bestand aus Tabletten mit 60 mg Cabozantinib-ihnlichem Placebo.
Zwei Dosisreduzierungen in Abstufungen von 20 mg Cabozantinib-
dhnlichem Placebo waren zuléssig, um eine Verschlechterung eines
UE odereine Toxizitdtzu behandeln oder zu verhindern.

Die Teilnehmer setzten die verblindete Studienbehandlung so lange
fort, wie sie nach Ansicht des Priifarztes einen klinischen Nutzen hat-
ten, oder bis eine inakzeptable Toxizitit auftrat, eine anschlieende
nicht protokollkonforme systemische Krebstherapie erforderlich
wurde oder andere Griinde fiir die Beendigung der Behandlung vor-
lagen.

BSC wurde fiir Patienten in beiden Behandlungsarmen angeboten.
Dies schloss eine nicht protokollkonforme Krebstherapie aus.

Zielkriterien

6a

Klardefinierte primareund
sekundaire Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf.
alle zur Optimierungder
Ergebnisqualitdt verwen-
deten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobach-
tungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur
Validierung von Erhebungs-
instrumenten

Primire Endpunkte:

I. ORR gemaBRECIST1.1 bewertetdurchBIRC
- Die ORR wurde definiert als der Anteil der Patienten mit einem
besten Ansprechen (BOR) eines bestitigten vollstdndigen An-
sprechens (CR) oder eines bestitigten partiellen Ansprechens
(PR) gemaB RECIST 1.1 bewertet durch BIRC. Die Bestét
gung muss mindestens 28 Tage nach dem Ansprechen von CR
oder PR erfolgt sein. Die primére Analyse der ORR waraufdie
ersten 100 randomisierten Patienten (OITT-Population)
beschrénkt.
2. PFS gemaBRECIST 1.1 bewertet durch BIRC
- Die primire Analyse der Dauer des PFS war definiert als die
Zeit von der Randomisierung bis zum Eintreten von entweder
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PD gemdfB3 RECIST 1.1 bewertet durch BIRC oder Tod auf-
grund jeglicher Ursache.

- Die primére Analyse des PFS war ereignisgesteuert und sollte
durchgefithrt werden, nachdem mindestens 193 Ereignisse
beobachtet worden waren. Eine einzige Zwischenanalyse des
PFS (bei allen randomisierten Patienten zum Zeitpunkt des
Datenschnitts, [TT-Population) war zum Zeitpunkt der priméa-
ren ORR-Analyse geplant. Die primédre Analyse des PFS um-
fasste radiologische Progressionsereignisse, wie sie vom BIRC
gemal RECIST 1.1 beurteilt wurden, sowie Todesflle. Eine
vom Priifarzt festgestellte klinische Verschlechterung oder
radiologische Progression wurde nicht als Ereignis fiir die pri
maire Analyseberiicksichtigt.

In der Studie warenkeine sekundiren Zielkriterien definiert.

6b Anderungen der Zielkriteri-
en nach Studienbeginn, mit

Keine Angaben

Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen | Die Studie wurde so konzipiert, dass sie sowohl fiirdas PFS als auch
bestimmt? fiir die ORR eine ausreichende Aussagekraft besitzt. Es wurde

geschétzt, dass 100 Patienten ausreichen wiirden, um den multiplen
primaren Endpunkt ORR allein zu bewerten, und 300 Patienten be-
notigt wiirden, um den multiplen primaren Endpunkt PFS zu bewerten.
Um eine frithere Bewertung der ORR zu ermdglichen, wurde in dieser
Studie ein ,,Studie innerhalb einer Studie“-Design (,,trial within a trial
Design*) verwendet. Die primédre Analyse der ORR wurde auf die
ersten 100 Patienten beschrinkt, die in die Studie randomisiert und als
OITT-Population definiert wurden. Der Datenschnitt fiir die vor-
definierte primére Endpunktanalyseder ORR in der OI TT-Population
erfolgte 6 Monate nach dem letzten Patienten, der in die OITT-
Population eingeschlossen wurde.

Fiir die ORR ergaben 100 Patienten mit einem zweiseitigen aufeinen
Unterschied in den Anteilen mit einem 0,01-Signifikanzniveau und
mit einer Power von > 90 %, um die Nullhypothese eines fehlenden
Unterschieds in der ORR abzulehnen, wobei eine tatsdchliche ORR
von 2 % im Placebo-Arm und 35 % im Cabozantinib-Arm (ein Unter-
schied von 33 Prozentpunkten), eine gepoolte Varianzschitzung und
ein Zuteilungsverhdltnis von2 : 1 angenommen wurde.

Fiir PFS sind unter der Annahme einer exponentiellen Verteilung, pro-
portionaler Hazards und eines Zuteilungsverhéltnisses von 2: 1
(Cabozantinib : Placebo) 193 Ereignisse notwendig, um mit einer
Powervon 90 % ein Hazard Ratio (HR) von 0,61 mithilfe eines zwet
seitigen Log-Rank-Tests mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau
von 0,04 zu ermitteln. Dies entspricht einer 36 %igen Reduktion des
Progressions- oder Sterberisikos oder einer 64 %igen Verbesserung
desmedianen PFS von 5,5 Monaten auf 9,0 Monate.
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Bei einer konstanten Rekrutierungsrate von 20 Patienten pro Monat
und einem Zuteilungsverhéltnis von 2 : 1 wiren insgesamt300 Patien-
ten (200 im Cabozantinib-Arm, 100 im Placebo-Arm)notwendig, um
die erforderliche Anzahl von PFS-Ereignissen innerhalb der geplanten
Studiendauer zu beobachten (15 Monate Rekrutierung; etwa 20 Mo-
nate,umdie erforderlichen Ereignisse zu beobachten).

7b Falls notwendig, Es wareine einzige Zwischenanalyse des PFS (beiallen randomisier-
Beschreibung von ten Patienten in der ITT-Population) zum Zeitpunkt der priméren
Zwischenanalysenund ORR-Analyse geplant.

Kriter%e.n fiir eine.n Die Ergebnisse der Zwischenanalyse (Datenschnitt 19.082020

vorzeitigen Studienabbruch | [cCO1]) wurden vom Independent Data Monitoring Committee
(IDMC)iiberpriift. Aufgrund der signifikanten Verbesserung des PFS
bei der Zwischenanalyse empfahl das IDMC, die Rekrutierung zu
stoppenunddie Studie zu entblinden.

8 Randomisierung, Erzeugung
der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung Patienten, die nach Abschluss aller Screening-Untersuchungen fiir den
derzufilligen Zuteilung Beginn der Studienbehandlung in Frage kamen, wurdenim Verhiltnis

2:1 randomisiert und erhielten entweder Cabozantinib oder ein
Cabozantinib-dhnliches Placebo. Das Studienzentrum verwendete fiir
die Randomisierung eine Interactive Response Technology (IRT).

8b Einzelheiten (z. B. Block- Die Patienten wurden bei der Randomisierung durch ein interaktives
randomisierung, Stratifizie- | Sprachdialogsystem/integriertes Web-Response-System (IXRS) iiber
rung) permutierte Blockenach folgenden Kriterien stratifiziert:

e Vorangegangene Behandlungmit Lenvatinib (ja vs. nein)
e Alter beiEinverstdndniserklarung (<65 Jahre vs.> 65 Jahre)

9 Randomisierung, Geheim- Es handelt sich um eine doppelblinde, randomisierte Studie.
haltungde?Behandlungsfol— Die Randomisierung wurde mithilfe eines web-basierten Registrie-
ge (allocationconcealment) | yypogsystems (IRT) und einem interaktives Sprach-/Web-basietten
Durchfiithrungder Zuteilung | Dialogsystem (IxRS) vorgenommen. Die Zuteilung zu einer Behand-
(z. B. nummerierte Behdlter; | lungsgruppe wurde gegeniiber Patienten, Studienpersonal und Sponsor
zentrale Randomisierungper | geheim gehalten.

Fax /Telefon), Angabe, ob
Geheimhaltungbis zur
Zuteilung gewé hrleistet war
10 Randomisierung, Durch- Die Aufnahme in das Registrierungssystem (IRT) wurde von den An-

fithrung

Wer hat die Randomisie-
rungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patientenin
die Studie aufund wer teilte
die Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

gestellten des jeweiligen Studienzentrums durchgefiihrt. Das System
gab je Patienten automatisch eine Bestatigung der Studienregistrierung
und Informationen zur verblindeten Studienmedikation aus.

Mit der Erstellung des Randomisierungsplans wurde ein klinisches
Forschungsinstitut beaufiragt, das ein von der Studie unabhéngiges,
unverblindetes Team beschéftigte. Der von dem klinischen For-
schungsinstitut erstellte Live-Zeitplan wurde auf einen gesicherten
Server fiir den Anbieter des IxRS hochgeladen. Das Studienpersonal
hatte bis zurautorisierten und dokumentierten Entblindung (16. April
2021)keinen Zugriff aufden Live-Zeitplan, die Masterliste der Blocke
oder die BlockgroBen. Auf jede Flasche oder Packung wurde eine
eindeutige Packungsnummer aufgedruckt, die dem Patienten vom
IxRS zugewiesen wurde, um sicherzustellen, dass die Patienten, die
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Priifer, das Personal des Priifzentrums und der Studiensponsor hin-
sichtlich der Behandlungszuweisung verblindet blieben. Die Priifaizte
konnten beantragen, dass die Patienten zum Zeitpunkt der radiolo-
gischen Progression, die von BIR Cbestitigt wurde, entblindet werden.
11 Verblindung
11a | Warena)die Probanden/ a) Probanden/Patienten waren verblindet.
Patienten und / oderb)dieje- [ b) Personen, die Intervention/Behandlung durchflihrten waren
nigen, die die Intervention/ verblindet.
Behandlung durchfiihrten, ¢) Personen, diejenigen, die die ZielgréBen beurteilten, waren
und/oderc)diejenigen, die verblindet.
die Zl.elgr Ofien be.urtellten, In der Crossover-Phase konnte der Priifarzt nach Genehmigung durch
verblindet odernichtver- . . . . .
. . . den Sponsor die Verblindung einzelner Patienten mit vom BIRC
blindet, wie wurde die Ver- v . . .. .
blindung vorgenommen? bestitigter radiolo glscher"P.D iiber Qas IRT—System auﬂwbeq. Patien-
ten ohne von BIRC bestitigter radiologischer PD wurden nicht ent-
blindet und haben entweder die verblindete Studienbehandlung a bge-
brochenoderdie verblindete Studienbehandlung und -bewertung fort-
gesetzt.
Exelixis hatte keinen Zugang zu Studiendaten vor der Interimanalyse.
Fiir die Prim4ranalyse der ORR und die Zwischenanalyse des PFS
wurden die Mitarbeiter des Sponsors zum Zweck der Datenanalyse
und der Einreichung bei den Zulassungsbehorden in begrenztem
Umfang entblindet. Die unverblindeten Daten der gesamten Studie
wurden den operativen Studienteams bei Exelixis, dem Auftrags-
forschungsinstitut, den Priifarzten oder den Studienteilnehmern erst
dannmitgeteilt, nachdem die Analysen dieser verschiedenen priméren
Endpunkte abgeschlossen waren und die Food and Drug Administra-
tion (FDA) zugestimmt hatte, dass Exelixis die Verblindung der Studie
aufhebensollte.
Die Verblindung wurde sichergestellt durch das identische Aussehen
von Verum-und zugehoriger Placebomedikation. Die Mo glichkett der
Entblindungbestand nurim Notfalliber das IxRS.
11b | Fallsrelevant, Beschreibung | DasPlacebowarverpacktundin Farbe, Gro3e und Form so ange-
der Ahnlichkeit von Inter- passt, dass es von Cabozantinib nichtzu unterscheiden war.
ventionen
12 Statistische Methoden
12a | Statistische Methoden zur Primire Endpunkte

Bewertung der primdrenund
sekundéren Zielkriterien

Objektive Ansprechrate (ORR):

Die Hypothesen, die beider Analyse der ORR bewertetwurden,
waren:

HO: ORRCabozaminib S ORRPlacebo

HA: ORRCabozantinib > ORRPlacebo

Zum Testen der Hypothesen wurde der exakte Fisher-Test mit einem
zweiseitigen Signifikanzniveau von a=0,01 verwendet. Au3erdem

wurde eine Analyseunter Verwendung der Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH)-Methode zur Anpassung an Stratifikationsfaktoren (vorange-
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gangene Behandlung mit Lenvatinib [ja vs. nein], Alter bei Einver
stindniserkldrung [<65 Jahre vs. > 65 Jahre]) gemdB IRT durchge-
fiihrt.

Punktschitzer der ORR, der Unterschied in der ORR zwischen den
beiden Behandlungsarmen und die zugehorigen Konfidenzintervalle
(KI) wurden berechnet. Die Odds Ratio und ihre KI wurden ebenfalls
angegeben. Die zweiseitigen 95 %- und 99 %-KI wurden mit exakten
Methoden berechnet, auller fiir die Differenz der ORR zwischen den
beiden Behandlungsamen und fiir das Odds Ratio, bei denen
asymptotische Konfidenzgrenzen verwendet wurden.

Wenn der p-Wert fiir den zweiseitigen exakten Fisher-Testkleiner als
0,01 war und der Punktschétzer fiir die ORR in der Cabozantinib-
Gruppe hoher warals in der Placebo-Gruppe, wurde die Nullhypothe-
se, dass eskeinen Unterschied in der ORR gibt, verworfen, was darauf
schlieBen lasst,dass die ORR in der Cabozantinib-Gruppe besser war
alsin der Placebo-Gruppe.

Des Weiteren wurden Sensitivitits- und supportive Analysen durch-
gefiihrt.

Progressionsfreies Uberleben (PFS):

Die primére Analyse des PFS war ereignisgesteuert und sollte durch-
gefiihrt werden, nachdem mindestens 193 Ereignisse aufgetreten
waren. Eine einzige Zwischenanalyse des PFS (bei allen randomi
sierten Probanden zum Zeitpunkt des Datenschnitts, [ TT-Population)
war zum Zeitpunkt der primdren ORR-Analyse geplant. Die primére
Analyse des PFS umfasste radiologische Progressionsereignisse, wie
sievom BIRC gemdB RECIST 1.1 bewertet wurden, sowie Todesfile.
Eine vom Priifarzt festgestellte klinische Verschlechterung oder radio-
logische Progression wurde nicht als Ereignis fiir die primére Analyse
beriicksichtigt.

Die Hypothesen, die beider Analyse des PFS bewertet wurden, waren:
Ho: S(t)Cabozantinib = S(t)Placebo
Ha: S(t)Cabozantinib # S(t)Placebo

Dabeisind S(t)cabozantnib und S(t)piaceno die Uberlebensfunktionen fiir
dasPFS fiirdie Cabozantinib- bzw. Placebo-Gruppe.

Das Testen der Hypothesen zwischen den beiden Behandlungsarmen
wurde mit dem stratifizierten Log-Rank-Test mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveauvon 0,04 oder 0,05 durchgefiihrt. Die verwendeten
Stratifikationsfaktoren waren vorangegangene Behandlung mit Lenva-
tinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstdndniserkldrung (<65 Jahre
vs.> 65 Jahre).

Die mediane Dauer des PFS und die zugehorigen 96 %- oder 95 %-KI
fiirjeden Behandlungsarm wurden mit der Ka plan-Meier-Methode ge-
schétzt. Die stratifizierte HR und ihre 96 %- oder 95 %-KI wurden
anhand eines Cox-Proportional-Hazard-Modells mit der Behandlungs-
gruppe als unabhéngiger Variable und stratifiziert nach denselben
Stratifikationsfaktoren geschitzt, die fiir den Log-Rank-Test verwen-
det wurden.
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Wenn derp-Wert fiir den stratifizierten Log-Rank-Test unter dem kr+
tischen Wert fiir die Ablehnung der Nullhypothese lag und die HR
(Acabozantinib/Apiacebo) < 1 war, musste die Nullhypothese abgelehnt wer-
den,und es musste gefolgert werden, dass das PFS in der Cabozant+
nib-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe besser war.

Des Weiteren wurden Sensitivitits- und Zusatzanalysen durchgefiihrt.

In der Studie warenkeine sekundiren Zielkriterien definiert.

12b | Weitere Analysen,wiez.B. | Fiir die primaren Endpunkte (ORR, PFS) und fiir den weiteren End-

Subgruppenanalysenund punktGesamtiiberleben (OS) sind Subgruppenanalysen fiir die folgen-

adjustierte Analysen den Merkmale a priorigeplant:

e Alter (CRF) (<65 Jahre vs.>65 Jahre)

e Geschlecht (ménnlichvs. weiblich)

e Ethnische Zugehorigkeit (asiatisch, schwarz oder afroamerr
kanisch, weil3, andere/nicht berichtet)

e Geographische Region (Asien, Vereinigte Staaten von Amerk
ka/Kanada/Europa, Rest der Welt)®

e ECOGPS zu Studienbeginn (0, 1)

e Vorangegangene Behandlungmit Lenvatinib (CRF) (ja, nein)

e Vorangegangene Behandlungmit Sorafenib (CRF) (ja,nein)

e Vorangegangene Behandlung mit Sorafenib und Lenvatnib
(CRF)(ja,nein)

e Anzahlvorangegangener VEGFR-TKI-Wirkstofte fiir DTC pro
Patient (CRF)(1,>2)

e Vorangegangene RAI-Therapie fiir DTC (CRF) (ja, nein)

e Histologie (papilldr, follikulér)

e Knochenmetastasen (bewertet durch Priifarzt) ja, nein)

e Wichtige viszerale Metastasen (bewertet durch Priifarzt) (ja,
nein)

e Lebermetastasen (bewertetdurch Priifarzt) (ja,nein)

e Lungenmetastasen (bewertetdurch Priifarzt) (ja, nein)

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Siehe Abbildung G-86
Flow-Chart zur Veran-
schaulichungim Anschluss

andie Tabelle)
13a | AnzahlderStudienteilneh- | Zum Datenschnitt 19.08.2020(CCO1)
mer firjede dgrch Rando- | 43)Randomisierte Patienten:
misierung geb 11.dete Behand- ITT-Population OITT-Population
lungsgruppe, die
. Gesamt N=187 N=100
a)randomisiert wurden,
Cabozantinib N=125 N=67
Placebo N=62 N=33

¥ Abweichend von der dargestellten Definition im Statistischen Analyseplan wurden im Studienbericht folgende
Kategorien ausgewertet: Asien, Vereinigte Staaten von Amerika/Kanada, Europa, Restder Welt
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b) tatsichlich die geplante

Behandlung/Intervention b) Behandelte Patienten

erbaltenhaben, Sicherheitspopulation [ OITT-Population

c)in der Analyse des (=ITT-Population)

priméren Zielkriteriums G n N=137 N=100

beriicksichtigt wurden esam B B
Cabozantinib N=125 N=67
Placebo N=62 N=33

¢) Analysierte Patienten:

ITT-Population OITT-Population
Gesamt N=187 N=100
Cabozantinib N=125 N=67
Placebo N=62 N=33

Zum Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)

Anmerkung: Ende der Rekrutierung (Einschluss des letzten Patien-

ten)waram 02.02.2021

a)Randomisierte Patienten:

ITT-Population | PAS-Population (entspricht
ITT-Population zum Daten-
schnitt vom 19.08.2020)
Gesamt N=258 N=187
Cabozantinb | N=170 N=125
Placebo N=88 N=62
b) Behandelte Patienten
Sicherheitspopulation | PAS-Population (ent-
(=ITT-Population) spricht ITT-Population
zum Datenschnitt vom
19.08.2020)
Gesamt N=258 N=187
Cabozantinb | N=170 N=125
Placebo N=88 N=62
¢) Analysierte Patienten:
ITT-Population | PAS-Population (entspricht
ITT-Populationzum Daten-
schnitt vom 19.08.2020)
Gesamt N=258 N=187
Cabozantinb [ N=170 N=125
Placebo N=288 N=62
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13b

Fiirjede Gruppe: Beschrei-
bungvon verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten
nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

Angaben zum Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1)

Abbruch der verblindeten Studienbehandlung

ITT-Population(N=72)

Cabozantinib-Arm:N= 36 (29 %)

e UEn=8(6,4%)

- Im Zusammenhang mit Studienbehandlungn =5 (4,0 %)
Nicht im Zusammenhang mit Studienbehandlung
n=32,4%)

e Radiologische Progressionn=14 (11 %)

- PDn=13(10%)

- Wechsel zu Cabozantinib mit offenem Design nach Bestit
gung des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRC
n=1(0,8 %)

Klinische Verschlechterungn =10 (8,0 %)
Wunsch des Patienten n =2 (1,6 %)
Unzureichender klinischer Nutzenn=1 (0,8 %)
Lostto Follow-upn=1 (0,8 %)

Placebo-Arm:N=36 (58 %)

e UEn=1(1,6%)

- Im Zusammenhang mit Studienbehandlungn =0
Nicht im Zusammenhang mit Studienbehandlung
n=1(1,6%)

e Radiologische Progressionn =29 (47 %)

- PDn=8(13%)

- Wechsel zu Cabozantinib mit offenem Design nach Bestit
gung des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRC
n=21(34%)

Klinische Verschlechterungn=6 (9,7 %)
Wunsch des Patienten n =0

Unzureichenderklinischer Nutzenn=0
Lost to Follow-upn=0

OITT-Population(N=54)
Cabozantinib-Arm: N=30 (45 %)
e UEn=6(9,0%)

- Im Zusammenhangmit Studienbehandlungn =5 (7,5 %)
Nicht im Zusammenhang mit Studienbehandlung
n=1(1,5%)

e Radiologische Progressionn=13 (19 %)

PDn=12 (18 %)

- Wechselzu Cabozantinib mit offenem Design na ch Bestiti-
gung des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRC
n=1(1,5%)

Klinische Verschlechterungn =8 (12 %)
Wunsch des Patientenn=1 (1,5 %)
Unzureichenderklinischer Nutzenn=1 (1,5 %)
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e LosttoFollow-upn=1(1,5%)
Placebo-Arm:N= 24 (73 %)

e UEn=1(3,0%)

Im Zusammenhang mit Studienbehandlungn =0

- Nichtim Zusammenhang mit Studienbehandlung
n=1(3,0%)

e Radiologische Progressionn=19 (58 %)
PDn=721%)

- Wechselzu Cabozantinib mit offenem Design nach Bestti-
gungdes Fortschreitens der Krankheit durch das BIRC
n=1236%)

e Kilinische Verschlechterungn=4 (12 %)
Wunsch des Patienten n =0

Unzureichenderklinischer Nutzenn=0
Lost to Follow-upn=0

Abbruch der radiologischen Nachbeobachtung
ITT-Population N=60)
Cabozantinib-Arm:N=38 (30 %)

e Todn=11(8,8%)

e LosttoFollow-upn=1 (0,8 %)

e Abgeschlossenn=10 (8,0 %)

e Kilinische Verschlechterungn=6 (4,8 %)

e  Wunsch des Patienten n=3 (2,4 %)

e Anderen=7 (5,6 %)
Placebo-Arm:N=22 (35 %)

e Todn=10(16%)

e LosttoFollow-upn=0

e Abgeschlossenn=7 (11 %)

e Kiinische Verschlechterungn=1 (1,6 %)

e  WunschdesPatientenn=1 (1,6 %)

e Anderen=3 (4,8 %)

OITT-Population (N=45)
Cabozantinib-Arm:N= 30 (45 %)

e Todn=10(15%)

e LosttoFollow-upn=0

e Abgeschlossenn=9 (13 %)

e Kilinische Verschlechterungn=3 (4,5 %)

e  Wunsch des Patienten n =3 (4,5 %)

e Anderen=5 (7,5%)
Placebo-Arm:N= 15 (45 %)

e Todn=5(15%)

e LosttoFollow-upn=0
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Abgeschlossenn=6 (18 %)

e Kilinische Verschlechterungn=1 (3,0 %)
e  WunschdesPatientenn=1 (3,0 %)

e Anderen=2 (6,1 %)

Abbruch der Uberlebensnachbeobachtung
ITT-Population N=45)
Cabozantinib-Arm:N=28 (22 %)

e Todn=23(18%)

e Widerruf dervollstindigen Einwilligung zu allen Studienein-
griffen und nicht-interventionellen Studienbewertungen
n=3(2,4%)

e LosttoFollow-upn=2 (1,6 %)

Placebo-Arm:N=17 27 %)

e Todn=1727%)

e Widerruf dervollstindigen Einwilligungzu allen Studienein-
griffen und nicht-interventionellen Studienbewertungen n =0

e LosttoFollow-upn=0

OITT-Population(N=31)
Cabozantinib-Arm: N=21 (31 %)

e Todn=1725%)

e Widerruf der vollstindigen Einwilligungzu allen Studienein-
griffen und nicht-interventionellen Studienbewertungen
n=2(3,0%)

e LosttoFollow-upn=2 (3,0 %)

Placebo-Arm:N=10 (30 %)

¢ Todn=1030%)

e Widerruf dervollstindigen Einwilligungzu allen Studienein-
griffen und nicht-interventionellen Studienbewertungen n =0

e LosttoFollow-upn=0

Zum Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) wurden insgesamt 21 Patien-
ten, die auf Placebo randomisiert wurden, fiir einen Crossover zu-
gelassen; zwei dieser Patienten begannen jedoch erst nach dem Daten-
schnitt mit der offenen Behandlung mit Cabozantinib und sind in den
deskriptiven Statistiken der Patienten, die den Crossover vollzogen
haben, nicht beriicksichtigt. Von den 19 Patienten, die den Wechsel
vollzogen, brachen fiinf die Behandlung mit Cabozantinb nach dem
Wechsel ab. Der haufigste Grund fiir den Abbruch der Behandlung
wareine klinische Verschlechterung (drei Patienten). Zwei Patienten,
die auf Cabozantinib randomisiert worden waren, wechselten zur offe-
nen Cabozantinib-Behandlung (bei einem Patienten wurde die verblin-
dete Studienbehandlung aufgrund von PD abgebrochen). Einer dieser
Patienten brach die Behandlung in der offenen Phase der Studie nach
der Umstellungaufgrund einerklinischen Verschlechterungab.
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Item?
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Angaben zum Datenschnitt 08.02.2021 (CCO2)
Abbruch der verblindeten Studienbehandlung
ITT-Population(N=135)
Cabozantinib-Arm: N = 74 (44 %)
e UE oder SUE nicht im Zusammenhang mit einem Fortschreiten
der Erkrankungn=14 (8,2 %)
e Fortschreitender Erkrankungn =26 (15 %)
e  Wechselzu Cabozantinib mit of fenem Design nach Bestitigung
des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRCn=7 (4,1 %)
e Klinische Verschlechterungn=13 (7,6 %)
e  Wunsch desPatientenn=7 (4,1 %)
e Unzureichenderklinischer Nutzenn=1 (0,6 %)
e LosttoFollow-upn=1 (0,6 %)
e Todn=3(1,8%)
e Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UEn=2 (1,2 %)
Placebo-Arm:N=61 (69 %)
e UE oder SUE nicht im Zusammenhang mit einem Fortschreiten
derErkrankungn=1 (1,1 %)
e Fortschreitender Erkrankungn=10 (11 %)

e  Wechselzu Cabozantinib mit of fenem Design nach Bestitigung
des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRCn =40 (45 %)

e Kilinische Verschlechterungn=28 (9,1 %)
e  Wunsch desPatientenn =0

e Unzureichenderklinischer Nutzen n=0

e LosttoFollow-upn=0

e Todn=1(1,1%)

e Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UEn=1 (1,1 %)

PAS-Population(N=119)
Cabozantinib-Arm:N= 68 (54 %)
e UE oder SUE nicht im Zusammenhang mit einem Fortschreiten
derErkrankungn=14 (11 %)
e Fortschreitender Erkrankungn =24 (19 %)
e  Wechselzu Cabozantinib mit of fenem Design nach Bestitigung
des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRC n=7 (5,6 %)
e Klinische Verschlechterungn=12 (9,6 %)
e  Wunsch desPatientenn=5 (4,0 %)
e Unzureichenderklinischer Nutzenn=1 (0,8 %)
e Lostto Follow-upn=1 (0,8 %)
e Todn=2(1,6%)
e Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UEn=2 (1,6 %)
Placebo-Arm:N=51 (82 %)

e UE oder SUE nicht im Zusammenhang mit einem Fortschreiten
derErkrankungn=1 (1,6 %)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

e Fortschreitender Erkrankungn =8 (13 %)

e  Wechselzu Cabozantinib mit of fenem Design nach Bestitigung
des Fortschreitens der Krankheit durch das BIRCn =35 (56 %)

e Klinische Verschlechterungn=7 (11 %)

e  WunschdesPatientenn=0

e Unzureichenderklinischer Nutzen n=0

e LosttoFollow-upn=0

e Todn=0

e Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UEn=0

Weitere Informationen liegen zum Datenschnitt vom 08.022021
(CCO2)nichtvor.

14 Aufnahme / Rekrutierung

14a Néhere Angabeniiberden
Zeitraum der Studienauf-
nahmederProbanden/ Pa-
tienten und der Nachbeo-
bachtung

Der erste Patient wurde am 27.Februar2019 randomisiert. Am
19. August 2020 (CCOLl) fand der erste Datenschnitt der Zwischen-
analyse statt (mindestens 6 Monate Nachbeobachtung fiir die ersten
100 Probanden). Am 02. Februar202 1 wurde der letzte Patient rando-
misiert. Am 08.Februar 2021 (CCO2) fand der zweite Datenschnitt
statt.

Qualifizierende Screening-Untersuchungen (Screening-Phase) wur-
den innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung durchgefiihtt,
sofern nichtanders angegeben.

Die Nachbeobachtungs-Phase im Cabozantinib-Arm wurde definiert
als die Zeit zwischen dem Datum der ersten Cabozantinib-Dosis und
dem frithesten der folgenden Zeitpunkte: Datum der letzten
Cabozantinib-Dosis +30 Tage, Datum des Widerrufs der Einwilligung
durch den Patienten, Datum des Todes oder Datum des Datenschnitts.

Die Nachbeobachtungs-Phaseim Placebo-Arm wurde definiertals die
Zeit zwischen dem Datum der ersten Placebo-Dosis und dem frithesten
der folgenden Zeitpunkte: Datum der letzten Placebo-Dosis, Datum
des Widerrufs der Einwilligung durch den Patienten, Datum des
Todes,dem Datum des Erhalts von Cabozantinib — 1 Tagoder Datum
des Datenschnitts.

14b Informationen, warum die
Studie endete oder beendet
wurde

Da die Studie bei der ersten Zwischenanalyse (Datenschnitt 19. Au-
gust 2020 [CCO1]) eine signifikante Verbesserung des PFS zeigte,
wurde die Rekrutierung vorzeitig beendet und der letzte Proband
wurde am 02. Februar 2021 randomisiert.

Die Studienzentren blieben wéhrend der Wirksamkeitsanalysen ver-
blindet und wurden schlie8lich am 16. April2021 entblindet und er-
hielten individuelle Behandlungsanweisungen, um einen mdoglichen
Crossover zu ermdglichen. Die Studienteilnehmer werden weitethin
hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit nachbeobachtet.

a: nach CONSORT 2010.

ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alaninaminotransferase; ANC: Absolute Neutrophilenzahl; AST: Aspar-
tataminotransferase; BIRC: Unabhéngiges Komitee zur Bewertungradiologischer Befunde; BOR: Bestes An-
sprechen; BSC: Best-Supportive-Care; CAPN: Brust, Bauch, Becken und Hals; CCO: Clinical Cutoff;
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; CR: Vollstandiges
Ansprechen; CRF: Priifbogen (Case report Form); CT: Computertomographie; CTCAE: Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events; DBP: Diastolischer Blutdruck; dl: Deziliter; DNA: Desoxyribonukleinsiure;
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

DoR: Dauer des objektiven Ansprechens; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; ECOG PS: Eastem
Coopertive Oncology Group Performance Status; EKG: Elektrokardiogramm; EQ-5D-5L: European Quality
of Life 5 Dimensions 5 Level; FDA: Food and Drug Administration; FSH: Follikelstimulierende Homon;
FTC: Follikuldres Schilddriisenkarzinom; g: Gramm; GI: Gastrointestinal; HR: Hazard Ratio; IDMC: Indepen-
dent Data Monitoring Committee; IRT: Interactive Response Technology; ITT: Intention to treat;
IxRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; kg: Kilogramm; KI: Konfidenz-
intervall; LMWH: Niedermolekulares Heparin; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities;
mg: Milligramm; mIU: Milli-Internationale Einheiten; ml: Milliliter; MRT: Magnetresonanztomographie;
OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; ORR: Objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben;
PD: Fortschreiten einer Erkrankung; PD-1:Programmierter Zelltod-1; PD-L1: Programmierter Zelltod-
Ligand 1; PFS: Progressionsfeies Uberleben; PR: Partielles Ansprechen; PT: Bevorzugter Begriff (Prefemed
Term) nach MedDRA; PTC: Papillires Schilddriisenkarzinom; QTcF: QT-Intervall nach Fridericia;
RAI: Radiojod; RCT: Randomized Controlled Trial; RECIST: Kriterien fiir die Bewertung des Ansprechens
der Behandlung bei soliden Tumoren; SBP: Systolischer Blutdruck; SD: Standardabweichung; SE: Standard-
fehler; sec: Sekunde; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class) nach MedDRA; SUE: Schwer-
wiegendes UE; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; TSH: Thyreoidea-stimulierende Hormon; UE: Unerwiinschtes
Ereignis; ULN: Obergrenze des Normwerts; VEGFR: Vaskuldrer endothelialer Wa chstumsfaktor Rezeptor,
WHO: Weltgesundheitsorganisation; ulU: Mikro-Internationale Einheiten

Stellen Sie fiir jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemdfs CONSORT dar.
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Beurteilung nach Eignung N=227*%

Nicht bestandene Screening-
»| Beurteilungen (Screening-

4 Versager) N=40
Randomisiert (ITT-Population) N=187
1_ Randomisiert (OITT-Population) N=100
Cabozantinib (ITT) N=125 Placebo (ITT) N=62
Cabozantinib (OITT) N=67 Placebo (OITT) N=33
Erhielten Studienmedikation N=125 Erhielten Studienmedikation N=62
(Sicherheitspopulation) (Sicherheitspopulation)
Abbruch der verblindeten Studienbehandlung zum Abbruch der verblindeten Studienbehandlung zum
Datenschnitt 19.08.2020" Datenschnitt 19.08.2020"
ITT-Population N=36 ITT-Population N=36
e UE" n=8 e UE"n=I
- Zusammenhang mit Studienbehandlung® n=5 - Zusammenhang mit Studienbehandlung® n=0
. Radiologische Progression n=14 . Radiologische Progression n=29
- PDn=13 - PDn=8
- Wechsel zu Cabozantinib mit offenem Design® - Wechsel zu Cabozantinib mit offenem Design®
n=1 n=21
. Klinische Verschlechterung® n=10 . Klinische Verschlechterung® n=6
. Waunsch des Patienten n=2 . Waunsch des Patienten n=0
. Unzureichender klinischer Nutzen n=1 . Unzureichender klinischer Nutzen n=0
. Lost to Follow-up n=1 . Lost to Follow-up n=0
OITT-Population N=30 OITT-Population N=24
e UE'n=6 e UE"n=1
- Zusammenhang mit Studienbehandlung® n=5 - Zusammenhang mit Studienbehandlung® n=0
. Radiologische Progression n=13 . Radiologische Progression n=19
- PDn=12 - PDn=7
- Wechsel zu Cabozantinib mit offenem Design® - Wechsel zu Cabozantinib mit offenem Design®
n=1 n=12
e Klinische Verschlechterung® n=8 e Klinische Verschlechterung® n=4
. Wunsch des Patienten n=1 . Waunsch des Patienten n=0
. Unzureichender klinischer Nutzen n=1 . Unzureichender klinischer Nutzen n=0
. Lost to Follow-up n=1 . Lost to Follow-up n=0
Einbezogen in ITT-Analyse n=125 Einbezogen in ITT-Analyse n=62
Einbezogen in OITT-Analyse n=67 Einbezogen in OITT-Analyse n=33

a: Zum Datenschnitt am 19.08.2020 (CCO1) befanden sich insgesamt 25 Patienten im Screening, deren Eignung noch nicht feststand.

b: Ausgenommen UE aufgrund von Krankheitsprogression

c: Fiirden Wechsel zur offenen Studienbehandlung mussten die Patienten eine vom BIRC bestitigte fortschreitende Erkrankung aufweisen.
d: Klinische Verschlechterung umfasst UE oder SUE im Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Krankheit

Abbildung G-86: Flussdiagramm der Patientenpopulation der Studie COSMIC-311
(XL184-311) zum Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1)
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Randomisiert (ITT-Population) N=258

f Randomisiert (PAS-Population) N=187 1

Cabozantinib (ITT) N=170
Cabozantinib (PAS) N=125

v

Placebo (ITT) N=88
Placebo (PAS) N=62

!

Erhielten Studienmedikation N=170
(Sicherheitspopulation)

Erhielten Studienmedikation N=88
(Sicherheitspopulation)

v

Abbruch der verblindeten Studienbehandlung
zum Datenschnitt 08.02.2021

ITT-Population N=74

e  UE oder SUE nichtim Zusammenhangmit
einem Fortschreiten der Erkrankungn=14

e  Fortschreiten der Erkrankungn=26

e  Wechsel zu Cabozantinib mit offenem
Design nach Bestétigung des Fortschreitens
der Krankheit durch das BIRC n=7

e Klinische Verschlechterungn=13

e  Wunsch des Patienten n=7

e  Unzureichender klinischer Nutzen n=1

e Lostto Follow-up n=1

e Todn=3
e  Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UE
n=2

PAS-Population N=68

e  UE oder SUE nichtim Zusammenhangmit
einem Fortschreiten der Erkrankungn=14

e  Fortschreiten der Erkrankungn=24

e  Wechsel zu Cabozantinib mit offenem
Design nach Bestitigung des Fortschreitens
der Krankheit durch das BIRC n=7

e  Klinische Verschlechterungn=12

e  Wunsch des Patienten n=5

e  Unzureichender klinischer Nutzen n=1

e Lostto Follow-up n=1

e Todn=2
e  Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UE
n=2

v

v

Abbruch der verblindeten Studienbehandlung
zum Datenschnitt 08.02.2021

ITT-Population N=61

e  UE oder SUE nichtim Zusammenhangmit
einem Fortschreiten der Erkrankungn=1

e  Fortschreiten der Erkrankungn=10

e Wechsel zu Cabozantinib mit offenem
Design nach Bestétigung des Fortschreitens
der Krankheit durch das BIRC n=40

e  Klinische Verschlechterungn=8

e Wunsch des Patienten n=0

e Unzureichender klinischer Nutzen n=0

e  Lostto Follow-up n=0

e Todn=1
e  Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UE
n=1

PAS-Population N=51

e  UE oder SUE nichtim Zusammenhangmit
einem Fortschreiten der Erkrankungn=1

e  Fortschreiten der Erkrankungn=8

e  Wechsel zu Cabozantinib mit offenem
Design nach Bestitigung des Fortschreitens
der Krankheit durch das BIRC n=35

e  Kilinische Verschlechterungn=7

e Wunsch des Patienten n=0

e Unzureichender klinischer Nutzen n=0

e  Lostto Follow-up n=0

e Todn=0
e  Entscheidungdes Sponsors, Grundnicht UE
n=0

Einbezogen in ITT-Analyse n=170
Einbezogen in PAS-Analyse n=125

v

Abbildung G-87: Flussdiagramm der Patientenpopulation der Studie COSMIC-311

Einbezogen in ITT-Analyse n=88
Einbezogen in PAS-Analyse n=62

(XL184-311) zum Datenschnitt 08.02.2021(CCO2)
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Anhang G-2: Bewertungsbogen zur Einschitzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fiir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrtbewertet wurden, was die Griinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktiibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fiir
jeden Endpunkt separat zu priifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsitzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefiillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fiir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfiillhinweisen abgebildet, der als Ausfiillhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschliefslich der Beschreibung fiir jeden beriicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfiir je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle G-35: Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir Studie
COSMIC-311 (XL184-311)

Studie: COSMIC-311 (X1.184-311)

Tabelle: Listeder fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kiirzel
Clinical Study Report X1184-311 (Exelixis 2021a,2021b) CSR

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - BewertungderPunkte 1 und 2 fiirrandomisierte Studien
[1 nein > Bewertungder Punkte 1 und 2 fiirnicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie COSMIC-311 (XL184-311) ist eine randomisierte, placebo-kontrollierte, doppek
blinde Studie. (CSR)

fiir randomisierte Studien: Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja 0 unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nichtrandomisierte Studien: Zeitliche Parallelitiit der Gruppen

O ja O unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja O] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir nichtrandomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adiquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

 ja ] unklar L] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [0 unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311(XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Patienten wurden beziiglich der
Gruppenzuteilung verblindet. (CSR)

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311(XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Behandelnde bzw. weiterbehan-
delnde Personen wurden beziiglich der Gruppenzuteilung verblindet. (CSR)

4. Ergebnisunabhingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
X ja [ unklar ] nein

Angaben zum Kriterium,; falls unklar odernein, obliga te Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Das Verzerrungspotential wird unter Betrachtung der Kriterien 1-5 als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: Gesamtiiberleben (OS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311(XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber waren be-
ziiglich der Gruppenzuteilung verblindet. Cabozantinib und Placebo sind in Farbe, Formund Grof3e
identisch. (CSR)

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [ unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obliga te Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja (] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
O ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Fiir Patientenim Placebo-Arm war ein Cross-Over nach radiologischer Krankheitsprogression eraubt.
Zum Zeitpunktdeszweiten Datenschnitts vom 08. Februar2021 (CCO2) haben40 (45,5 %) Patienten
des Placebo-Arms zu einer Behandlung mit Cabozantinib gewechselt. In der Auswertung wurden diese
Patienten im Placebo-Arm beriicksichtigt und nicht zensiert. Dieses fiithrte moglicherweise zu ener
Verzerrung zuungunsten der Priifintervention.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

O niedrig X hoch

Begriindung fiirdie Einstufung:

Unter Betrachtung der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das Verzerrungs-
potentialals hoch eingestuft.

Endpunkt: Progressionsfreies Uberleben (PFS)

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja (] unklar ] nein

Angabenzum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311 (XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber waren be-
ziiglich der Gruppenzuteilung verblindet. Cabozantinib und Placebo sind in Farbe, Form und Go3e
identisch. (CSR)

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja 0 unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja 0 unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte,die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [J nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Unter Betrachtung der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das
Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Objektive Ansprechrate (ORR)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311 (XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber waren be-

ziiglich der Gruppenzuteilung verblindet. Cabozantinib und Placebo sind in Farbe, Form und Grof3e
identisch. (CSR)

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die primére Analyse der ORR erfolgte laut Studienprotokoll fiir die ersten n =100 randomisierten
Patienten (OITT-Population). Zusétzlich erfolgt eine Auswertung fiir alle randomisierten Patienten
(ITT-Population), so dass das ITT-Prinzip als adidquat umgesetzt betrachtet wird.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar L] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Unter Betrachtung der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das
Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.

Endpunkt: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale (EQ-5D VAS)
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311(XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber waren be-
ziiglich der Gruppenzuteilung verblindet. Cabozantinib und Placebo sind in Farbe, Formund Grof3e
identisch. (CSR)

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips

O ja [ unklar X nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

In die Analyse gingenalle Studienteilnehmer ein, die eine Bewertung zu Studienbeginn und mindestens
eine Bewertung nach Studienbeginn hatten. Die Auswertung wurde basierend auf der PRO-ITT-
Population durchgefiihrt. Diese beinhaltet fiir den Datenschnitt vom 19. August 2020 (CCOLl)
124 Patienten im Cabozantinib-Arm, einen weniger als in der ITT-Population, und 62 Patienten im
Placebo-Arm, das der ITT-Population entspricht. Basierend auf der PRO-ITT-Population betrugen die
Riicklaufquoten zu Studienbeginn 99,2 % im Cabozantinib-Arm und 100 % im Placebo-Arm. Ene
Riicklaufquote vonmindestens 70 % konnte fiir den Cabozantinib-Arm in der PRO-ITT-Population bis
Woche9 und im Placebo-Arm bis Woche5 erreicht werden. Die Erhebungen fanden bei
Studienbeginn, danach alle vier Wochen bis Behandlungswoche 25 und anschlieBend alle acht Wochen
statt. Bei Patienten, die in die Crossover-Phase wechselten, oder wenn die Studie in die Erhaltungsphase
iiberging, wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht mehr erhoben. Nach dem Datenschnitt
vom 19. August 2020 (CCO1) wurden weitere 71 Patienten in die Studie eingeschlossen. Zum Daten-
schnitt vom 08. Februar2021 (CCO2) erfolgten lediglich Korrekturen in der Datenbasis, die Erhebung
wurde nicht weiter fortgefiihrt. Somit erfolgte keine Erhebung bei den Patienten, die nach dem
Datenschnittvom 19. August 2020 (CCO1) eingeschlossen wurden.

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
X ja ] unklar L] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren konnen
X ja [0 nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

O niedrig X hoch

Begriindung fiirdie Einstufung:

Unter Betrachtung der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das
Verzerrungspotentialals hoch eingestuft.

Endpunkt: Unerwiinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja (] unklar ] nein

Angabenzum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie COSMIC-311 (XL184-311)ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber waren be-
ziiglich der Gruppenzuteilung verblindet. Cabozantinib und Placebo sind in Farbe, Form und Go3e
identisch. (CSR)

2. Adiquate Umsetzung des ITT-Prinzips
X ja [0 unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja 0 unklar [ nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren konnen
O ja X nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Wihrend der Behandlung mit Cabozantinib wurden nach der hohen Anfangsdosis patienten-indivi-
duelle Dosisreduzierungen durchgefiihrt, um die Nebenwirkungen aufein ertré gliches Mal3 zu sen-
ken.(CSR)

Fiir Patientenim Placebo-Arm war ein Cross-Over nachradiologischer Krankheitsprogression
erlaubt. Zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts vom 08. Februar2021 (CCO2) haben40 (45,5 %)
Patienten des Placebo-Arms zu einer Behandlung mit Cabozantinib gewechselt. In der Auswertung
wurden diese Patientenim Placebo-Arm zum Zeitpunkt des Cross-Over zensiert.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

O niedrig X hoch

Begriindung fiirdie Einstufung:

Unter Betrachtung der endpunktspezifischen und endpunktiibergreifenden Aspekte wird das Verzerrungs-
potentialals hoch eingestuft.
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfiillhinweisen dient nur als
Ausfiillhilfe fiir den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfiillhilfe)

Anhandder Bewertung der folgenden Kriteriensolldas Ausmaf moglicher Ergebnisverzerrungen eingeschdtzt
werden (A: endpunktiibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
O ja - BewertungderPunkte 1 und 2 fiirrandomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwarals randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiirnicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertungder Punkte 1 und 2 fiirnicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fiir randomisierte Studien:

Adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufillig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenzist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwarals randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz warnichtadiquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitit der Gruppen

O ja: Die Gruppen wurdenzeitlich parallel verfolgt.

L unKlar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
] nein: Die Gruppen wurdennicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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fiir randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[ ja: Eines derfolgenden Merkmale trifft zu;

e Zuteilung durchzentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

e Verwendungvon fiir die Patientenund das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/ Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendungeines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angabender Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[ nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fiir nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[ ja: Einesderfolgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgroBenundes gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgro Ben verzerrt sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick aufwichtige Einflussgro8en vergleichbar (siche
Baseline-Charakteristika), oder bestehende groBere Unterschiede sind adiquatberiicksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivititsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroBen fehlen oder sind ungentigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegebenund diese Unterschiede werden in den
Auswertungennichtadéiquatberiicksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[ ja: Die Patienten waren verblindet.
L] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patientennichtverblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[ ja: Dasbehandelnde Personal warbzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht méglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiterenander
Behandlungbeteiligten Personen (z. B. Pflegekré fte) stattgefunden hat.

L] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personennichtverblindetwaren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Fallsdie Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprédgung (d. h. vom Resultat)
abhdngt, konnen erhebliche Verzerrungen aufireten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgtsein (c).

Beispiele zu aundb:
e Derinder Fallzahlplanung genannte primdre Endpunktist nicht/ unzureichendim Ergebnisteil
aufgefiihrt.
o Eswerden (signifikante) Ergebnisse vonvorabnicht definierten Endpunkten berichtet.
o Nurstatistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schitzernund Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglicheinzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
e Operationalisierungenvon Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verdnderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
e Distanzmafie(z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
e Cut-off-points bei Dichotomisierung
e Sstatistischer Verfahren

Zur Einschdtzung einer potenziellvorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung solltenfolgende
Punkte— sofern moglich— beriicksichtigt werden:

o Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

e Abgleich der Angabenim Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere einestarkvon der
Fallzahlplanung abweichende tatscdchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhdngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zuldssige Griindesind:
o erkennbarnicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
o Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
o geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
o Priifen, ob statistischnichtsignifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestelltsind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche* Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerkenist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisseder iibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auchmit einer selektiven
Darstellung gerechnetwerden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektivnicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkteméglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrtjedoch nicht
zwangsliufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fallist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifischunter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignisseniiblicherweise
ergebnisabhingig erfolgt (es werden nur Hiufungen / Auffiilligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunktefiihrt.

[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
L] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzungnicht zu.

[ nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunktiibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fithren konnen

z. B.
o zwischenden Gruppenunterschiedliche Begleitbehandlungen aufSerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
o Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
e Die Methodik muss exaktbeschrieben sein (z. B. alpha spending approachnach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrifie, geplante Anzahlund Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt-und Intervallschdtzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studieabgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn diemaximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sindweitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls addquat adjustiert werden.

L] ja
[ nein

Angaben zum Kriterium,; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieSlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspektein ihrer Grundaussage verdndern wiirden.

[] niedrig: Es kannmit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekterelevant verzerrt sind.
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] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fiirdie Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Diefolgenden PunkteB.1 bis B.4 dienen der Einschdtzung der endpunktspezifischen Aspektefiir das Ausmafs
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punktesollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschditzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunktezu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fiirden Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindetwar.

In manchen Fdllen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischenunerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse

Hinweise auf die verabreichte Therapie gibtund damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[ ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Adiaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genauzu beschreiben (Abbruchgriinde, Hiufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder inder statistischen Auswertung angemessen zu beriicksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. miissen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien ingeeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden hdufig nur dierandomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben undfiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden st (,,full analysis set “). Dieses Vorgehen ist in begnindeten Fillen
Guideline-konform, einemogliche Verzerrung sollte jedoch, insbesonderein nichtverblindeten Studien,
iiberpriiftwerden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Beriicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[ ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzerund Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl(z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung <5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdia gammund
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Att,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschitzbarist (eigenstindige Analyse moglich).

e Die Strategie zur Beriicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahlder Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

O unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adiquate Um gang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nichteinschétzbar.

[] nein: Keines derunter,,ja* genannten drei Merkmale trifftzu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhiingige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachtedie Hinweisezu Punkt A.4!
[ ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
L] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschétzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar odernein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte,die zu Verzerrungen fiihren konnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
o unplausible Angaben
o Anwendunginaddquater statistischer Verfahren

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fiir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrngspotenzials erfolgtunter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowieder Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,, hoch“ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkti. d. R. auch mit ,,hoch * einzuschdtzen. Einerelevante Verzerrung
bedeutethier, dass sichdie Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verdndernwiirden.
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[] niedrig: Es kannmit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevantverzerrt sind.

1 hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevantverzerrt.

Begriindung fiir die Einstufung:

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 218 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

Anhang G-3: Darstellung der Vertriglichkeit zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1)
in der Studie COSMIC-311

Tabelle G-36: Ergebnisse fiir UE (mit und ohne Beriicksichtigung von Progressionsereig-
nissen) zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) ¢

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population

Unerwiinschtes Ereignis (UE)

117/125(93,6%), 0,43[0,36;0,49] 52/62 (83,9 %) | 0,49[0,46;0,79] | 1,68[1,19;239] | p=0,0030
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

117/125(93,6%), 0,43[0,36;0,49] 52/62 (83,9 %) | 0,49[0,46;0,79] | 1,68[1,19;239] | p=0,0030
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

43/125(34,4%) | 10,84 [5,78;15,67] | 18/62(29,0%) | n.e.[3,78;n.e.] | 0,77[0,43;135] | p=0,3579
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
42/12533,6%) | 10,84[7,39;15,67] | 18/62(29,0%) | n.e.[3,78;n.e.] | 0,74[0,42;132] | p=0,3081
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)

80/125(64,0%) | 2,76[1,61;3,78] 17/62 (27,4 %) | n.e.[4,60;n.e.] | 2,48[1,46;4,20] [ p=0,0005

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereig-

nissen

79/125(63,2%) | 2,76[1,61;3,78] 17/62 (274 %) | n.e.[4,60;n.e.] | 2,46[1,45;4,17] | p=0,0006
UE, die zum Therapieabbruch fithren

16/125(12,8%) | 15,67 [n.e.;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] | 1,79[0,51;632] | p=0,3612
UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
16/125(12,8%) | 15,67 [n.e;n.e.] 3/62(4,8%) | n.e.[n.e;n.e] | 1,79[0,51;632] | p=0,3612
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Unerwiinschtes Ereignis (UE)

66/67(98,5%) | 0,43[0,26;0,49] 29/33(87,9%) | 0,62[0,46;1,18] | 1,89[1,17;3,05] | p=0,0078
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

66/67(98,5%) | 0,43[0,26;0,49] 29/33(87,9%) | 0,62[0,46;1,18] | 1,89[1,17;3,05] | p=0,0078
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

30/67 (44,8 %) | 10,84 [5,78;15,67] | 10/33(30,3%) | n.e.[3,78;n.e.] | 0,73[0,34;1,57] | p=0,4160
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Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 95 %o-KI]

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

29/67(43,3%) | 10,84[7,39;15,67] | 10/33(30,3%) | n.e.[3,78;n.e.] | 0,69[0,32;149] | p=0,3405
Schweres UE (UE mitSchweregrad CTCAE Grad>3)
50/67(74,6%) | 3,02[1,31;4,44] 10/33(30,3%) | n.e.[3,78;n.e.] | 2,38[1,19;4,75] | p=0,0115

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3) ohne Beriicksichtigung von Progressions-
ereignissen

50/67(74,6%) | 3,02[1,31;4,44] 10/33(30,3%) | n.e.[3,78;n.e.] | 2,38[1,19;4,75] | p=0.,0115

UE, die zum Therapieabbruch fiihren

14/67 (20,9 %) 15,67 [n.e.;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 4,17[0,53;32,89] p=0,1411

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

14/67 (20,9 %) | 15,67 [n.e.;n.e.] 1/33(3,0%) | n.e.[n.e;n.e] |4,17[0,53;32,89] p=0,1411

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstindniserklirung
(£ 65 Jahre vs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir
die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstdndniserklarung (<65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRS.
Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkla-
rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tag des Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
ITT: Intentionto treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-R esponse-System; KI: Konfr
denzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n.e.:nicht erreicht;
OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; RCT: Randomized controlled trial; SUE: Schwerwiegendes
UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.68 [1.19;2.39
stratified nk P-value: 0.0030

Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.36;0.49
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.46;0.79

100

90+

80+

70+

60 -

50

40

Patients without the Adverse Event (%)

30

20

T T T T
9 12 15 18
Time To Event (Months)

o
w
=)

—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored

Placebo 62 5 2 0
Cabozantinib 125 2 0 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-88: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCOL1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 1.68 [1.19;2.39
Stratified Log Rank P-value: 0.0030
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.36;0.49
Placebo Median [95% CI]: 0.49 [0.46;0.79
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Abbildung G-89: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Serious Treatment Emergent Adverse Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.77 [0.43;1.35
Stratified Log Rank P-value: 0.3579
Cabozantinib Median [95% CI]: 10.84 [5.78;15.67
Placebo Median [95% CI]: NYR [3.78;NYR
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Abbildung G-90: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

Serious Treatment Emergent Adverse Events - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.74 [0.42;1.32
Stratified Log Rank P-value: 0.3081
Cabozantinib Median [95% CI]: 10.84 [7.39;15.67
Placebo Median [95% CI]: NYR [3.78;NYR
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Abbildung G-91: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
ohne Bertlicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% 1 2.48 [1.46:4.20
Stratified nk P-value: 0.0005
Cabozantinib Median [95% :2.76 [1.61;3.78
Placebo Median [95 : NYR [4.60;NYR
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Abbildung G-92: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent AE grade >=3 - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% :2.46 [1.45;4.17
Stratified nk P-value: 0.0006
Cabozantinib Median [9 :2.76 [1.61;3.78
Placebo Median [95% CI]: NYR [4.60;NYR
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Abbildung G-93: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad >3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.79 [0.51;6.32
Stratified Log Rank P-value: 0.3612
Cabozantinib Median [95% CI]: 15.67 [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-94:

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren fiir

Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Excl. Progression Events - Any Adverse

Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.79 [0.51;6.32]
Stratified Log Rank P-value: 0.3612
Cabozantinib Median [ CI]: 15.67 [NYR;NYR]
Placebo Median [95% CIJ: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-95: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.89 [1.17;3.05
stratified nk P-value: 0.0078

Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.26;0.49
Placebo Median [95% CI]: 0.62 [0.46;1.18
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Abbildung G-96: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCOL1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.89 [1.17;3.05
Stratified Log Rank P-value: 0.0078

Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.26;0.49
Placebo Median [95% CI]: 0.62 [0.46;1.18
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Abbildung G-97: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriick-
sichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCOL1), OITT-

Population aus RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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Serious Treatment Emergent Adverse Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.73 [0.34;1.57
Stratified Log Rank P-value: 0.4160
Cabozantinib Median [95% CI]: 10.84 [5.78;15.67
Placebo Median [95% CI]: NYR [3.78;NYR
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Abbildung G-98: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Serious Treatment Emergent Adverse Events - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.69 [0.32;1.49
Stratified Log Rank P-value: 0.3405
Cabozantinib Median [95% CI]: 10.84 [7.39;15.67
Placebo Median [95% CI]: NYR [3.78;NYR
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Abbildung G-99: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
ohne Bertlicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Treatment Emergent AE grade >=3 - Any Adverse Event

100
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70+

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.38 [1.19;4.75
stratified nk P-value: 0.0115

Cabozantinib Median [95% :3.02 [1.31;4.44
Placebo Median [95 1: NYR [3.78;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-100: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad > 3) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-
311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent AE grade >=3 - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.38 [1.19;4.75
Stratified nk P-value: 0.0115
Cabozantinib Median [9 :3.02 [1.31;4.44
Placebo Median [95% CI]: NYR [3.78;NYR
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Abbildung G-101: Kaplan-Meier Kurve fiir Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE
Grad >3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCOL1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 4.17 [0.53;32.89
Stratified Rank P-value: 0.1411
Cabozantinib Median [95% CI]: 15.67 [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-102: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fiihren fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Events leading to study drug discontinuation - Excl. Progression Events - Any Adverse

Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 4.17 [0.53;32.89]
Stratified Log Rank P-value: 0.1411
Cabozantinib Median [ CI]: 15.67 [NYR;NYR]
Placebo Median [95% CIJ: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-103: Kaplan-Meier Kurve fiir UE, die zum Therapieabbruch fithren, ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Im Fall von Null-Ereignissen in einem Arm ist die Berechnung einer Hazard Ratio nicht
aussagekriftigund wird deshalb nicht dargestellt. Fiir die entsprechenden Endpunkte wird auf
die Darstellung einer Kaplan-Meier-Kurve verzichtet.

Tabelle G-37: Ergebnisse fiir UE von besonderem Interesse zum Datenschnitt vom

19.08.2020 (CCO1) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patien'ten'mit Median P.atienFen. Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
Zuiiberwachende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation
1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Gastrointestinale Perfora-
tion
1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation
1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Fistel
0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Fistel
0/125 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Fistel
0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Abszess
3/125 (2,4 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Abszess
2/125 (1,6 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Abszess
2/125 (1,6 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess
2/125 (1,6 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Intra-abdominal- oder
Beckenabszess
2/125 (1,6 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Intra-a

bdominal- oder Beckenabszess

2/125 (1,6 %)

n.e.[10,84;n.¢.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.b.[n.b.;n.b.]
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Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patien'ten'mit Median P.atienFen. Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] o p-Wert"
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 “%-K1]*
Zuiiberwachende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)
3/125 (2,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)
3/125 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b;n.b.] | —
Zuitberwachende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse
1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Arterielle thromboembo-
lische Ereignisse
0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse
0/125 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b;n.b.] | —
Zuiiberwachende Ereignisse: Venose und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse
12/125(9,6 %) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] [n.b.[n.b;n.b.] | —

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Venése und gemischte/un-
spezifische thromboembolische Ereignisse

5/125 (4,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e] [n.b.[n.b.;n.b.] | —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische
Ereignisse

6/125 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] [n.b.[n.b.;n.b.] | —
Zuiiberwachende Ereignisse: Wundkomplikationen

2/125 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Wundkomplikationen
2/125 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuitberwachende schwerwiegende Ereignisse: Wundkomplikationen

0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuitberwachende Ereignisse: Hypertonie

37/125(29,6%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/62(4,8%) | n.e.[n.e;n.e.] [6,89[2,12;22,37] p=0,0002
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hypertonie

12/125(9,6 %) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62(3,2%) | n.e.[n.e;n.e.] [2,77[0,62;12,41] p=0,1661
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Hypertonie

2/125 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Osteonekrose

3/125 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/62(4,8%) [ n.e.[n.e;n.e.] 0,33[0,07; 1,66] | p=0,1570
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Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 0
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Osteonekrose
1/125 (0,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62(1,6%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,31[0,02;5,19] | p=0,3890
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Osteonekrose
1/125 (0,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62(1,6%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,31[0,02;5,19] | p=0,3890

Zuitberwachende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyndrom

57/125 (45,6%)

5,06[2,00;n.e.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Palmar-plantares Erythro-

dysésthesiesyndrom

13/125(10,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom

1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Proteinurie

20/125(16,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62(3,2%) | n.e.[n.e;n.e.] [5,78[1,35;24,77] p=0,0071
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Proteinurie

1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Proteinurie

0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom

0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Posteriores reversibles En-
zephalopathiesyndrom

0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegegende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Diarrho
64/125(51,2%) | 3,68[1,81;4,96] 2/62(3,2%) | n.e.[n.e;n.e.] [19,37[4,74;79,26] p<0,0001
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Diarrhé

9/125 (7,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Diarrho

4/125 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuitberwachende Ereignisse: QT Verlingerung

5/125 (4,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62(1,6 %) | n.e.[n.e;n.e.] [2,16[0,25;18,65] p=0,4727

Zuitberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): QT Verlingerung

3/125 (2.4 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

1/62 (1,6 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

1,2410,13; 12,06]

p=0,8557
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Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) ¢

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT Verlingerung

2/125 (1,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

1/62 (1,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0,82 [0,07; 9.26]

p=0,8697

UE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE

2/125 (1,6 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/62 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Schwere UE von
sche UE

besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Hepatotoxi-

0/125 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
SUE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE

1/125 (0,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
UE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen

3/125 (2,4 %) n.e.[16,10;n.e.] 0/62(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -

Schwere UE von
sagen

besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Nierenver-

3/125 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
SUE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen
3/125 (2,4 %) n.e.[16,10;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -

UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC G

bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschliellich Zysten und Polypen])

utartige,

5/125 (4,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

4/62 (6,5 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0,32[0,08; 1.34]

p=0,1020

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): MaligneEr-
krankungen (basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen [einschlief3-

lich Zysten und Polypen])

3/125 (2.4 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

1/62 (1,6 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

0,84[0,08; 8,28]

p=0.8788

SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,

bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])

2/125 (1,6 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

1/62 (1,6 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

0,63 [0,06; 7,15]

p=0,7088

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Zuiiberwachende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation

1/67 (1,5 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/33 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Gastrointestinale Perfora-

tion

1/67 (1,5 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/33 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Fistel
0/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
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Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patien'ten'mit Median P.atienFen. Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] o p-Wert"
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) [95 “%-K1]*
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Fistel
0/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Fistel
0/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Abszess
3/67 (4,5 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Abszess

2/67 (3,0 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Abszess

2/67 (3,0 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess

2/67 (3,0 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —

Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Intra-abdomina

ckenabszess

2/67 (3,0 %)

n.e.[10,84;n.¢.]

0/33 (0,0 %)

n.e.[n.e.;n.e.]

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

Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Intra-a

bdominal- oder Beckenabszess

2/67 (3,0 %) n.e.[10,84;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)

2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Blutung (> Grad 3)

2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Arterielle thromboembo-

lische Ereignisse

0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse

0/67 (0,0 %) n.e.[16,20;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Venose und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse
4/67 (6,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e] [n.b.[n.b.;n.b.] | —

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Venése und gemischte/un-

spezifische thromboembolische Ereignisse

2/67 (3,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

0/33 (0,0 %)

n.e.[n.e;n.e.]

n.b.[n.b.;n.b.]
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 0
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische
Ereignisse
2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] [n.b.[n.b.;n.b.] | —
Zuiiberwachende Ereignisse: Wundkomplikationen
1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —

Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Wundkomplikationen

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Wundkomplikationen

0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Hypertonie

24/67(35,8%) | n.e.[n.e.;n.e.] 3/33(9,1%) | n.e.[n.e;n.e] [4,48[1,35;14,91] p=0,0073
Zuitberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hypertonie

9/67 (13,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/33(6,1%) [ n.e.[n.e;n.e.] [2,07[0,44;9,66] | p=0,3437
Zuitberwachende schwerwiegende Ereignisse: Hypertonie

2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Osteonekrose

3/67 (4,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33(6,1 %) | n.e.[9,10;n.e.] 0,43[0,07;2,75] | p=0,3590
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Osteonekrose

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/33(3,0%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,34[0,02;5,51] | p=0,4249
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Osteonekrose

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/33(3,0%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,34[0,02;5,51] | p=0,4249

Zuiiberwachende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyndrom

37/67(552%) |2,83[1,41;n.¢.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Palmar-plantares Erythro-
dysésthesiesyndrom

10/67(14,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom
1/67 (1,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende Ereignisse: Proteinurie

14/67(20,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e] [n.b.[n.b.;n.b.] | —
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad >3): Proteinurie

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuitberwachende schwerwiegende Ereignisse: Proteinurie

0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patien'ten'mit Median P.atienFen. Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?
wN (%) (Monate) wN (%) (Monate) S %-K1]*
Zuiiberwachende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwereEreignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Posteriores reversibles En-
zephalopathiesyndrom
0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende schwerwiegegende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Zuiiberwachende Ereignisse: Diarrho
39/67(58,2%) | 3,68[1,81;5,26] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e] p.b.[n.b;n.b] |-
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Diarrhé
3/67 (4,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Diarrho
2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
Zuitberwachende Ereignisse: QT Verlingerung
3/67 (4,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] [n.b.[n.b;n.b.] | —
Zuiiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): QT Verlingerung
2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] [n.b.[n.b.;n.b.] | —
Zuiiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT Verlingerung
2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
UE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE
0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hepatotoxi-
sche UE
0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
SUE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE
0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
UE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen
1/67 (1,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -

Schwere UE von
sagen

besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Nierenver-

1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) [ n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| —
SUE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen
1/67 (1,5 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b;n.b.]| -
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib + Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten Median HR
Ereignis [95 %-KI] mit Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate) 0

UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,
bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschliellich Zysten und Polypen])

4/67 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33(6,1 %) | n.e.[n.e;n.e.] 0,48[0,08;294] | p=0,4186

Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): MaligneEr-
krankungen (basierend aufder SOC Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen [einschlief3-

lich Zysten und Polypen])
2/67 (3,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33(3,0%) | n.e.[n.e;n.e.] [0,66[0,06;7,47] | p=0,7376

SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige,
bosartigeund unspezifische Neubildungen [einschliefllich Zysten und Polypen])

2/67 (3,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33(3,0%) | n.e.[n.e;n.e.] 0,66[0,06;747] | p=0,7376
a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stra-
tifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstindniserklirung
(265 Jahre vs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir
die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvati-
nib (ja vs.nein)und Alterbei Einverstidndniserklarung (<65 Jahre vs. > 65 Jahre)nach IxRS.
Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkla-
rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag derersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tag des Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;

ITT: Intentionto treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Kon-
fidenzintervall; N: AnzahlderPatienten; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; OI'TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; RCT: Randomized controlled trial;
SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Hypertension - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 6.89 [2.12;22.37
Stratified Log Rank P-value: 0.0002
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-104: Kaplan-Meier Kurve fiir zu {iberwachende Ereignisse: Hypertonie fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Hypertension - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 2.77 [0.62;12.41
Stratified Log Rank P-value: 0.1661
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
100
90 4
9 80
5
@ 70
o
5
>
bl 60 -
<
o
£
s 50
2
£
3
@ 40
€
2
<
o 30|
20+
10
04
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
— Placebo + Censored
Placebo 62 26 12 3 0 0 0
Cabozantinib 125 78 40 17 4 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-105: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Hypertonie fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.33 [0.07;1.66
Stratified Log Rank P-value: 0.1570
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [9.10;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-106: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Osteonekrose fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.31 [0.02;5.19
Stratified Log Rank P-value: 0.3890
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-107: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Osteonekrose fiir Datenschnittvom 19.08.2020(CCO1),ITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.31 [0.02;5.19
Stratified Log Rank P-value: 0.3890
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Placebo 62 26 12 3 0 0 0
Cabozantinib 125 82 43 21 6 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-108: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse:
Osteonekrose fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-

311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Proteinuria - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 5.78 [1.35;24.77
Stratified Log Rank P-value: 0.0071
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Placebo 62 26 12 3 0 0 0
Cabozantinib 125 67 34 14 4 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-109: Kaplan-Meier Kurve fiir zu {iberwachende Ereignisse: Proteinurie fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Diarrhoea - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 19.37 [4.74;79.26
Stratified Log Rank P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 3.68 [1.81;4.96
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Placebo 62 25 12 3 0 0 0
Cabozantinib 125 43 15 7 3 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-110: Kaplan-Meier Kurve fiir zu {iberwachende Ereignisse: Diarrhd fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - QT Prolongation - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI): 2.16 [0.25;18.65
Stratified Log Rank P-value: 0.4727
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-111: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iberwachende Ereignisse: QT Verldngerung fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - QT Prolongation - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CIJ: 1.24 [0.13;12.06
Stratified Log Rank P-value: 0.8557
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-112

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit

Schweregrad CTCAE Grad > 3): QT Verldngerung fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - QT Prolongation - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.82 [0.07;9.26
Stratified Log Rank P-value: 0.8697
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-113: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: QT
Verldngerung fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Malignancies - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.32 [0.08;1.34
Stratified Log Rank P-value: 0.1020
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-114: Kaplan-Meier Kurve fiir UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne
Erkrankungen? fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Populationaus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

? basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und Polypen)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Malignancies - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.84 [0.08;8.28]
Stratified Log Rank P-value: 0.8788
Cabozantinib Median [25% CI]: NYR [NYR;NYR]
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR]
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-115: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere UE von besonderem klinischem Interesse
(mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Maligne Erkrankungen!® fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1% basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Malignancies - Serious AE - Any Adverse Event
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Abbildung G-116: Kaplan-Meier Kurve fiir SUE von besonderem klinischem Interesse:
Maligne Erkrankungen'! fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

! basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und

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

TEAE to Monitor - Hypertension - Any TEAE - Any Adverse Event

100

90+

stratified Hazard Ratio [95% CI]: 4.48 [1.35;14.91
Stratified Log Rank P-value: 0.0073
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Abbildung G-117: Kaplan-Meier Kurve fiir zu {iberwachende Ereignisse: Hypertonie fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Hypertension - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.07 [0.44;9.66
Stratified Log Rank P-value: 0.3437
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebe Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-118: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Hypertonie fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-

Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Any TEAE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.43 [0.07;2.75
Stratified Log Rank P-value: 0.3590
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [9.10;NYR
100 —|+|
SR
90+
9 80
5
I 70
4
5 —+
3 60-|
<
o
£
s 50
2
=
3
@ 40
c
2
<
o 30|
20
10
0
T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
— Placebo + Censored
Placebo 33 18 12 3 0 0 0
Cabozantinib 67 57 41 20 6 1 0
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Abbildung G-119: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende Ereignisse: Osteonekrose fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - AE grade >=3 - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.34 [0.02;5.51
Stratified Log Rank P-value: 0.4249
Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-120: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit
Schweregrad CTCAE Grad > 3): Osteonekrose fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Osteonecrosis - Serious AE - Any Adverse Event

[NYR;NYR]

Patients without the Adverse Event (%)

T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Time To Event (Months)

—— Cabozantinib

—— Placebo + Censored

Placebo 33 18 12 3 0 0 0
Cabozantinib 67 58 43 21 6 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-121: Kaplan-Meier Kurve fiir zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse:
Osteonekrose fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

TEAE to Monitor - Malignancies - Any TEAE - Any Adverse Event

: NYR [NYR;NYR]
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-122: Kaplan-Meier Kurve fiir UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne
Erkrankungen!? fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

12 basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 247 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G

Stand: 24.05.2022

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

TEAE to Monitor - Malignancies - AE grade >=3 - Any Adverse Event
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Abbildung G-123: Kaplan-Meier Kurve fiir Schwere UE von besonderem klinischem Interesse
(mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Maligne Erkrankungen!? fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

3 basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und

Polypen)

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

TEAE to Monitor - Malignancies - Serious AE - Any Adverse Event

Stratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.66 [0.06;7.47
Stratified Log Rank P-value: 0.7376

Cabozantinib Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
Placebo Median [95% CI]: NYR [NYR;NYR
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Abbildung G-124: Kaplan-Meier Kurve fiir SUE von besonderem klinischem Interesse:
Maligne Erkrankungen '4 fiir Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

'* basierend auf der SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle G-38: Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) aus RCT (COSMIC-311) mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib +Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?
PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® [95 %-K1]*
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 70/125 (56,0%) 3,02[0,99;4,27] | 25/62(40,3%) | n.e.[1,41;n.e.] | 1,38[0,87;2,18] | p=0,1692
Asthenie 19/125 (15,2%) n.e.[n.e.;n.e.] 9/62(14,5%) | n.e.[n.e;n.e.] | 0,93[0,42;2,07] | p=0,8540
Ermiidung 34/125(27,2%) n.e.[n.e;n.e.] 5/62 (8,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 3,31[1,29;8,47] | p=0,0080
Schleimhautentziindung 17/125 (13,6%) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 56/125 (44,8%) 5,95[4,04;9,23] | 23/62(37,1%) | 5,65[2,23;n.e.]| 1,08[0,66;1,76] | p=0,7660
Dysphonie 13/125(10,4%) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] | 6,89[0,90;52,71]| p=0,0303
Dyspnoe 19/125 (15,2%) n.e.[n.e;n.e.] 11/62(17,7%) | n.e.[7,39;n.e.] | 0,67[0,32;1,43] | p=0,2997
Husten 6/125 (4,8 %) n.e.[12,22;n.e.] | 12/62(194%) | n.e.[n.e;n.e.] [ 0,15[0,05;0,44] | p<0,0001
Erkrankungen der Hautund des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 75/125 (60,0%) 1,54[1,28;2,30] 8/62(12,9%) | n.e.[n.e;n.e.] | 6,08[2,93;12,63]| p<0,0001
Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyndrom 57/125 (45,6 %) 4,57[1,64;n.¢.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 25/125(20,0%) n.e.[n.e.;n.e.] 5/62 (8,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,80[1,07;7,33] | p=0,0287
Proteinurie 19/125 (15,2%) n.e.[n.e;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] | 540[1,26;23,23]| p=0,0104
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 20/125(16,0%) n.e.[n.e.;n.e.] 8/62(12,9%) | n.e.[n.e;n.e.] | 1,07[0,47;2,44] | p=0,8850
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib +Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert"
PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® [95 %-K1]*
Anamie 7/125 (5,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 8/62 (12,9 %) .e.[n.e;n.e.] | 0,36[0,13;0,99] | p=0,0392
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 93/125(74,4%) 0,76[0,56;0,99] | 18/62(29,0%) | n.e.[2,56;n.e.] | 3,63[2,18;6,03] | p<0,0001
Abdominalschmerz 10/125 (8,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) .e.[n.e;n.e.] | 2,32[0,51;10,59] | p=0,2649
Diarrho 64/125(51,2%) 3,68[1,81;4,96] 2/62 (3,2 %) .e.[n.e;n.e] [19,37[4,74;79,26]| p<0,0001
Erbrechen 18/125(14,4%) n.e.[n.e.;n.e.] 5/62 (8,1 %) .e.[n.e;n.e] | 1,51[0,56;4,10] | p=0,4107
Mundtrockenheit 12/125 (9,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) e.[n.e;n.e.] | 6,11[0,79;46,97] | p=0,0472
Obstipation 13/125(10,4%) n.e.[n.e;n.e.] 5/62 (8,1 %) .e.[n.e;n.e.] | 1,09[0,38;3,11] | p=0,8703
Stomatitis 16/125(12,8%) n.e.[n.e;n.e.] 2/62 (3,2 %) .e.[n.e;n.e] | 3,85[0,88;16,75] | p=0,0533
Ubelkeit 30/125(24,0%) n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) e.[n.e;n.e.] 151612,[;’63; p=0,0003
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 42/125(33,6%) 15’1657’57’]06; 11/62(17,7%) | n.e.[8,25;n.e.] | 1,76[0,90;3,44] | p=0,0902
Dysgeusie 12/125(9,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) .e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b;n.b.] -
Kopfschmerzen 12/125 (9,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) .e.[n.e;n.e.] | 4,64[0,60;3596]| p=0,1062
Gefiaflerkrankungen
Gesamte SOC 43/125(34,4%) n.e.[n.e.;n.e.] 8/62 (12,9 %) .e.[6,34;n.e.] | 2,92[1,37;6,21] | p=0,0037
Hypertonie 35/125(28,0%) n.e.[n.e;n.e.] 3/62 (4,8 %) .e.[n.e;n.e.] | 6,44[1,98;20,96] p=0,0004
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 33/125(26,4%) n.e.[8,38;n.¢.] 9/62 (14,5 %) .e.[n.e;n.e.] | 1,45[0,69;3,07] | p=0,3198
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib +Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?
PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® [95 %-K1]*
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 11/125 (8,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4/62 (6,5 %) n.e.[n.e;n.e.] | 1,08[0,34;3,45] | p=0,8988
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 50/125 (40,0%) 7,56[4,14;n.e.] | 16/62(258%) | n.e.[4,80;n.e.] | 1,42[0,81;2,50] | p=0,2164
Arthralgie 11/125 (8,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 4/62(6,5%) | n.e.[6,21;n.e.] | 1,18[0,37;3,73] | p=0,7798
Stoffwechsel-und Ernihrungsstorungen
Gesamte SOC 61/125(48,8%) | 3,75[2,66;11,99] [ 18/62(29,0%) | 8,31[7,39;n.e.]| 1,66[0,98;2,82] | p=0,0584
Appetit vermindert 29/125(23,2%) n.e.[n.e;n.e.] 10/62 (16,1 %) | n.e.[n.e;n.e.] [ 1,30[0,63;2,68] | p=0,4689
Hypokalidmie 11/125 (8,8 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] | 5,21[0,67;40,43]| p=0,0783
Hypokalzimie 29/125(23,2%) 11,99[9,20;n.e.] 1/62(1,6%) | n.e.[n.e;n.e.] (13,89[1,89;102,21] p=0,0007
Hypomagnesiédmie 15/125(12,0%) | n.e.[11,99;n.e.] 3/62(4,8%) | n.e.[831;n.e]| 1,88[0,54;6,61] | p=0,3199
Untersuchungen
Gesamte SOC 65/125(52,0%) 2,86[1,41;4,70] | 11/62(17,7%) | 9,23 [5,55;n.e.]| 3,77[1,98;7,16] | p<0,0001
Alaninaminotransferase erhoht 30/125 (24,0%) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] {16,34[2,23;119,92] p=0,0002
Alkalische Phosphatase im Bluterhoht 10/125 (8,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,58[0,57;11,80] | p=0,2031
Aspartataminotransferase erh6ht 29/125(23,2%) n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] [16,38[2,23;120,31] p=0,0002
Gewicht erniedrigt 23/125(18,4%) n.e.[n.e;n.e.] 3/62 (4,8 %) n.e.[n.e;n.e.] | 3,32[0,99;11,12] | p=0,0399
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 12/125(9,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] [ n.b.[n.b;n.b.] -
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 42/67 (62,7 %) 2,30[0,82;5,29] | 14/33(42,4%) | n.e.[1,41;n.e.] | 1,44[0,78;2,66] | p=0,2425
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib +Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?

PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® [95 %-K1]*
Asthenie 13/67 (19,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5/33(15,2%) | n.e.[n.e;n.e.] | 0,99[0,34;2,83] | p=0,9864
Ermiidung 21/67 (31,3 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 5,25[1,23;22,50] | p=0,0126
Schleimhautentziindung 12/67 (17,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 34/67 (50,7 %) 6,47[3.98;n.e.] | 16/33(48,5%) | 3.45[1,71;n.e.]| 0,88[0,48;1,63] | p=0,6855
Dyspnoe 15/67 (22,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 7/33(21,2%) | n.e.[5,65;n.e.] | 0,84[0,34;2,07] | p=0,7006
Husten 4/67 (6,0 %) n.e.[12,22;n.e.] | 10/33(30,3%) | n.e.[3,22;n.e.] [ 0,09[0,03;0,35] | p<0,0001
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 48/67 (71,6 %) 1,41[1,15;2,30] | 6/33(18,2%) | n.e.[3,78;n.e.] | 5,13[2,18;12,03]| p<0,0001
Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom 37/67 (55,2 %) 2,83[1,41;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] [ n.b.[n.b;n.b.] -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 16/67 (23,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 9,63[1,27;72,73]| p=0,0071
Proteinurie 14/67 (20,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gesamte SOC 13/67 (19,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5/33(15,2%) | n.e.[n.e;n.e.] | 1,13[0,40;3,19] | p=0,8232
Andmie 5/67 (7,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5/33(152%) | n.e.[n.e;n.e] | 0,38[0,11;1,34] | p=0,1195
Thrombozytopenie 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 53/67(79,1 %) 0,79[0,49;1,38] | 11/33(33,3%) | n.e.[1,31;n.e.] | 3,13[1,62;6,04] | p=0,0004
Diarrhd 39/67 (58,2 %) 3,68[1,81;5,26] 0/33(0,0%) | n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b;n.b.] -
Erbrechen 9/67 (13,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4/33(12,1%) | n.e.[n.e;n.e.] | 0,97[0,29;3,22] | p=0,9553
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib +Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?
PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® [95 %-K1]*
Obstipation 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4/33(12,1%) | n.e.[n.e;n.e.] [ 0,74[0,21;2,62] | p=0,6358
Stomatitis 10/67 (14,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Ubelkeit 16/67 (23,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 7,59[1,00;57,58] | p=0,0209
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 27/67 (40,3 %) 15’1657’5’]1 L 6/33(18,2%) | n.e.[8,25;n.e.] | 1,94[0,80;4,75] | p=0,1369
Kopfschmerzen 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,21[0,26;18,60] | p=0,4551
GefiBlerkrankungen
Gesamte SOC 25/67 (37,3 %) n.e.[4,63;n.e.] 5/33(15,2%) | n.e.[6,34;n.e.] | 2,68[1,03;7,03] | p=0,0377
Hypertonie 22/67 (32,8 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3/33 (9,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 4,05[1,21;13,54] | p=0,0139
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 23/67 (34,3 %) n.e.[8,38;n.e.] 6/33(18,2%) | n.e.[n.e;n.e.] | 1,23[0,48;3,14] | p=0,6698
Psychiatrische Erkrankungen
Gesamte SOC 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,53[0,30;21,08] | p=0,3748
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 28/67 (41,8 %) 8,97[4,44;n.e] | 10/33(30,3%) | n.e.[4,80;n.e.] | 1,24[0,60;2,56] | p=0,5564
Arthralgie 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33(6,1%) | n.e.[6,21;n.e.] | 1,47[0,30;7,16] | p=0,6286
Stoffwechsel-und Erndhrungsstorungen
Gesamte SOC 39/67 (58,2 %) 3,88[1,41;11,99] | 9/33(27,3%) | 8,31[7,39;n.e.]| 2,30[1,10;4,80] | p=0,0221
Appetit vermindert 18/67 (26,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 5/33(152%) | n.e.[n.e;n.e.] | 1,60[0,59;4,34] | p=0,3473
Hypokalidmie 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 3,31[0,41;27,02] | p=0,2355
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Stand: 24.05.2022

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

Cabozantinib +Best-Supportive-Care | Placebo +Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] o p-Wert?
PT /N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® [95 %-K1]*
Hypokalzimie 23/67 (34,3 %) 11,99[5,72;n.¢.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] ! 1’8665}13,]57; p=0,0024
Hypomagnesidmie 11/67 (16,4 %) n.e.[11,99;n.e.] 2/33(6,1%) | n.e.[8,31;n.e]| 2,02[0,43;9,39] | p=0,3637
Untersuchungen
Gesamte SOC 39/67 (58,2 %) 3,02[0,95;6,67] 8/33(24,2%) | 9,23[5,55;n.e.]| 2,93[1,36;6,30] | p=0,0042
Alaninaminotransferase erhoht 20/67 (29,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Alkalische Phosphatase im Bluterhdht 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] | 3,48[0,43;2833]| p=0,2142
Aspartataminotransferase erh6ht 19/67 (28,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e] | n.b.[n.b,;n.b.] -
Gewicht erniedrigt 15/67 (22,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 3/33 (9,1 %) n.e.[n.e;n.e.] | 2,27[0,65;7,93] | p=0,1885
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] [ n.b.[n.b;n.b.] -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[n.e;n.e] | 1,31[0,27;6,42] | p=0,7356

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs.nein)und Alter bei Einverstindniserklirung (<65 Jahrevs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen

Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstdndniserkldrung

(<65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRS.

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib und dem frithesten Datum der letzten Gabe von
Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Todesdatum oder Tag des Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo,

Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Todesdatum, Tagder ersten offenen Gabe von Cabozantinib— 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.
CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzinter-

vall; N: AnzahlderPatienten;n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar;n. e.: nicht erreicht; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat;
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nachMedDRA; RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA;

UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus
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Stand: 24.05.2022

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

Die Kaplan-Meier Kurven sind im Anhang 4-H dargestellt.

Tabelle G-39: Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) nach SOC und PT zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) aus
RCT (COSMIC-311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

SOC

PT

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert?
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)© 95 %o-KI]

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC 20/125(16,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 8,94[1,20;66,75] p=0,0097

Ermiidung 10/125(8,0%) | n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC 13/125(10,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 5/62 (8,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,81[0,28;2,36] p=0,7039

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gesamte SOC 16/125(12,8%) | n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 6,71[0,89;50,78] p=0,0329

Palmar-plantares Erythrodysdsthesiesyndrom | 13/125(10,4%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b,;n.b.] -

Erkrankungen des Gastrointestinal trakts

Gesamte SOC 20/125(16,0%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -

Diarrh6 9/125 (7,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -

Gefiaflerkrankungen

Gesamte SOC 14/125(11,2%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3,18[0,72;14,06] p=0,1066
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)*©
Hypertonie 11/125(8,8%) | n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,50[0,55;11,34] p=0,2192
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 9/125 (7,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/62 (3,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1,85[0,40;8,61] p=0,4265
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gesamte SOC 16/125(12,8%) | n.e.[n.e.;n.e.] 4/62 (6,5 %) n.e.[7,39;n.e.] 1,77[0,59;5,33] p=0,2997
Hypokalzimie 9/125 (7,2 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e.;n.e.] 3,87[0,49;30,75] p=0,1670
Untersuchungen
Gesamte SOC 10/125(8,0%) | n.e.[n.e;n.e.] 1/62 (1,6 %) n.e.[n.e;n.e.] 4,29[0,55;33,74] p=0,1316
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 12/67(179%) | n.e.[n.e;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 5,0410,65;39,19] p=0,0862
Ermiidung 6/67 (9,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 8/67 (11,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 3/33 (9,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 0,6410,16;2,64] p=0,5379
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 13/67(194%) | n.e.[n.e;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5,35[0,69;41,29] p=0,0723
Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom | 10/67 (14,9%) | n.e.[n.e.;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 8/67 (11,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)*©
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 4/67 (6,0 %) 15,67 [n.e;n.e.] | 1/33(3,0%) n.e.[n.e.;n.e.] 1,0310,10;10,59] p=0,9832
Gefaflerkrankungen
Gesamte SOC 10/67(149%) | n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,3210,51;10,66] p=0,2655
Hypertonie 8/67 (11,9 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 1,81[0,38;8,61] p=0,4485
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 4/67 (6,0 %) n.e.[10,84;n.e.] | 0/33(0,0%) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 5/67 (7,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,0210,23;17,39] p=0,5147
Stoffwechsel- und Erniihrungsstorungen
Gesamte SOC 11/67(16,4%) | n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[7,39;n.e.] 2,30[0,50;10,49] p=0,2684
Hypokalzimie 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2,7710,33;23,01] p=0,3243
Untersuchungen
Gesamte SOC 6/67 (9,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 1/33 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 2,47[0,29;20,72] p=0,3887
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 2/67 (3,0 %) n.e.[11,53;n.e.] | 2/33(6,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,24 [0,02;2,67] p=0,2084

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs.nein) und Alter bei Einverstindniserkldrung (<65 Jahrevs.> 65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen

Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstdndniserklédrung

(€65 Jahre vs.>65 Jahre)nach IxRSS.
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

SOC

PT

P ) e
Cabozantinib Cfre:t Supportive Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
/N (%) (Monate) /N (%) (Monate)® ¢

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib und dem frithesten Datum der letzten Gabe von
Cabozantinib +30 Ta ge, Rlicknahme der Einverstindniserklirung, Todesdatum oder Tag des Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo,
Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tagder ersten offenen Gabe von Cabozantinib— 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialo g-
system / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten; n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n.b.: nicht berechenbar;

n. e.: nicht erreicht; OI'TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nachMedDRA; RCT: Randomized controlled trial;
SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDR A; UE: Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus

Die Kaplan-Meier Kurven sind im Anhang 4-H dargestellt.

Tabelle G-40: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) nach SOC und PT zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib + Best-Supportive-

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt

S0C Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 % KI|* p-WertP
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)© 95 %o-KI]
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 13/125(10,4%) n.e.[n.e.;n.e.] 8/62 (12,9 %) n.e.[7,39;n.¢.] 0,49[0,20;1,22] p=0,1179
Dyspnoe 3/125 (2,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 4/62 (6,5 %) n.e.[7,39;n.e.] 0,29[0,06; 1,31] p=0,0866
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Cabozantinib + Best-Supportive-

Placebo + Best-Supportive-Care

Behandlungseffekt

Care

Soc Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert?
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)*©
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 9/125 (7,2 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/62 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 5/125 (4,0 %) n.e.[10,84;n.e.] 4/62 (6,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,32[0,07;1,44] p=0,1185
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 7/67 (10,4 %) n.e.[n.e.;n.e.] 5/33 (15,2 %) n.e.[7,39;n.e.] 0,30[0,08;1,07] p=0,0500
Dyspnoe 2/67 (3,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[7,39;n.e.] 0,3910,05;2,75] p=0,3236
Pleuraerguss 3/67 (4,5 %) n.e.[n.e.;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] 0,34[0,05;2.,46] p=0,2650
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 4/67 (6,0 %) n.e.[10,84;n.e.] 3/33 (9,1 %) n.e.[n.e;n.e.] 0,2810,05; 1,67] p=0,1338
Stoffwechsel-und Erndhrungsstorungen
Gesamte SOC 4/67 (6,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 0/33 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 0/67 (0,0 %) n.e.[n.e;n.e.] 2/33 (6,1 %) n.e.[n.e.;n.e.] n.b.[n.b.;n.b.] -

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate), stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit
Lenvatinib (ja vs.nein)und Alter bei Einverstindniserklirung (<65 Jahrevs.>65 Jahre) nach IxRS; sie ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen

Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem Log-Rank-Test, stratifiziert nach vorangegangener Behandlung mit Lenvatinib (ja vs. nein) und Alter bei Einverstdndniserkldrung

(£65Jahrevs.>65 Jahre)nach IxRS.

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Cabozantinib + Best-Supportive-

Care Placebo + Best-Supportive-Care Behandlungseffekt
SOC Patienten mit Median Patienten mit Median HR
Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] (95 %-KI]|* p-Wert®
PT n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate)*© 0

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib und dem frithesten Datum der letzten Gabe von
Cabozantinib +30 Ta ge, Rlicknahme der Einverstindniserklirung, Todesdatum oder Tag des Datenschnitts.
Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem friithesten Datum der letzten Gabe von Placebo,
Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tagder ersten offenen Gabe von Cabozantinib— 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.
CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; KI: Konfidenzinter-
vall; N: AnzahlderPatienten;n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n.b.: nicht berechenbar;n. e.: nicht erreicht; OI TT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat;
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term)nach MedDRA; RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA;
SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis; vs: versus

Die Kaplan-Meier Kurven sind im Anhang 4-H dargestellt.

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Tabelle G-41: UE, die zum Therapieabbruch fiihren, nach SOC und PT (deskriptiv), zum
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Cabozantinib +Best- | Placebo +Best-
Supportive-Care Supportive-Care
SocC Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gesamte SOC 4/125 (3,2 %) 0/62 (0,0 %)
Ermiidung 3/125(2,4 %) 0/62 (0,0 %)
Progression einer Erkrankung 2/125 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Schmerz 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gesamte SOC 2/125 (1,6 %) 1/62 (1,6 %)
Pleuraerguss 1/125 (0,8 %) 1/62 (1,6 %)
Pneumothorax 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 1/125(0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Hautulkus 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 1/125(0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Nierenfunktionsbeeintrichtigung 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 3/125(2,4 %) 0/62 (0,0 %)
Diarrho 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Dickdarmperforation 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Stomatitis 1/125(0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Riickenmarkskompression 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Gefiflerkrankungen
Gesamte SOC 3/125(2,4 %) 0/62 (0,0 %)
Arterielle Blutung 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Hypertonie 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Vena-cava-superior-Syndrom 1/125(0,8 %) 0/62 (0,0 %)

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Cabozantinib + Best- | Placebo +Best-
Supportive-Care Supportive-Care
$0C Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Herzerkrankungen
Gesamte SOC 2/125 (1,6 %) 1/62 (1,6 %)

Herz-und Atemstillstand

1/125 (0,8 %)

0/62 (0,0 %)

Herzstillstand

1/125 (0,8 %)

1/62 (1,6 %)

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Gesamte SOC 2/125 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Pneumonie 2/125 (1,6 %) 0/62 (0,0 %)
Leber-und Gallenerkrankungen

Gesamte SOC 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Gelbsucht cholestatisch 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gesamte SOC 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Arthralgie 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Myalgie 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Stoffwechsel-und Erniihrungsstérungen

Gesamte SOC 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Hyperkalzamie 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Untersuchungen

Gesamte SOC 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Leberfunktionstest erhoht 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Gesamte SOC 1/125 (0,8 %) 1/62 (1,6 %)
Wirbelfraktur 0/125 (0,0 %) 1/62 (1,6 %)
Wunddehiszenz 1/125 (0,8 %) 0/62 (0,0 %)
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gesamte SOC 3/67 (4,5 %) 0/33 (0,0 %)
Ermiidung 2/67 (3,0 %) 0/33 (0,0 %)
Progression einer Erkrankung 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Schmerz 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Cabozantinib+Best- | Placebo +Best-
Supportive-Care Supportive-Care
SOC Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Pneumothorax 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Hautulkus 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Nierenfunktionsbeeintrichtigung 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gesamte SOC 3/67 (4,5 %) 0/33 (0,0 %)
Diarrho 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Dickdarmperforation 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Stomatitis 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Erkrankungen des Nervensystems
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Riickenmark skompression 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Gefiflerkrankungen
Gesamte SOC 2/67 (3,0 %) 0/33 (0,0 %)
Arterielle Blutung 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Hypertonie 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Herzerkrankungen
Gesamte SOC 2/67 (3,0 %) 0/33 (0,0 %)
Herz-und Atemstillstand 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Herzstillstand 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Gesamte SOC 2/67 (3,0 %) 0/33 (0,0 %)
Pneumonie 2/67 (3,0 %) 0/33 (0,0 %)
Leber-und Gallenerkrankungen
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Gelbsucht cholestatisch 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Arthralgie 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Cabozantinib+Best- | Placebo +Best-
Supportive-Care Supportive-Care
SOC Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
PT n/N (%) n/N (%)
Myalgie 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Stoffwechsel-und Erndhrungsstorungen
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Hyperkalzamie 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Untersuchungen
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Leberfunktionstest erhoht 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gesamte SOC 1/67 (1,5 %) 1/33 (3,0 %)
Wirbelfraktur 0/67 (0,0 %) 1/33 (3,0 %)
Wunddehiszenz 1/67 (1,5 %) 0/33 (0,0 %)

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkl-

rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserkldrung, Todesdatum, Tag

derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tagdes Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; ITT: Intention to treat; N: Anzahlder Patienten;n: Anzahlder Patienten mit Ereignis;
OITT: Objektive Ansprechrate-Intention totreat; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nachMedDRA;
RCT: Randomized controlled trial; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nach MedDRA,;

UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle G-42 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir Vertriglichkeit zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) fiir
COSMIC-311 —Teil 1

(=% L -7 Q w D -~
Endpunkt - E 2 cfy | BEZ EEZ EE8
Studic ) £ 2% Z - sE58, | £ £ oS £ 20
2 = 22 $swEs| £2% Sl SERS
w2
< 2 £% £ SSSSH | PEE BEE @E 5
3 = 2 S K Ress =25 =82 SS=
= O & =5 = 5 g e 55 &
N & e S e > e e
= > g >R 9 > R @
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
Vertriglichkeit
COSMIC-311 o o o o o o o o
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Vertriglichkeit
COSMIC-311 o o o o o o o o
®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalysenicht durchgefiihrt.
CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives Sprachdialogsystem / integriertes Web-Response-System; O TT: Objektive
Ansprechrate-Intention to treat
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Tabelle G-43 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiir Vertriglichkeit zum Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1) fiir
COSMIC-311 —Teil 2
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E Kkt L = . S_° = = g = 3 =
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Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population

Vertriglichkeit

COSMIC-311 o o o o o o o o

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Vertriglichkeit

COSMIC-311 o o o o o o o o

®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.: Subgruppenanalysenicht durchgefiihrt.

CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; ITT: Intention to treat; OITT: Objektive Ansprechrate-Intentionto treat;

TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; VEGFR: Vaskuldrer endothelialer Wa chstumsfaktor Rezeptor

Es werden nur Subgruppenanalysen dargestellt, sofern fiir beide Arme und jeweils alle Subgruppenauspriagungen mindestens 10 Ereignisse
aufgetreten sind.

Aufgrund geringer Ereigniszahlen (n < 10 in mindestens einem Arm) werden fiir die folgenden Endpunkte / Datenschnitte keine Subgruppen-
analysen dargestellt:
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Tabelle G-44: Aufgrund geringer Ereigniszahlen nicht dargestellte Subgruppenanalysen fiir die Vertraglichkeit zum Datenschnitt vom

19.08.2020 (CCO1) der COSMIC-311 Studie

Endpunkt

Datenschnitt vom
19.08.2020(CCO1),
ITT-Population

Datenschnittvom
19.08.2020 (CCO1),
OITT-Population

UE, die zum Therapieabbruch fithren

X

X

UE, die zum Therapieabbruch fiihren, ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen x X
Zu iberwachende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation x x
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Gastrointestinale Perforation x X
Zu iberwachende schwerwiegende Ereignisse: Gastrointestinale Perforation x x
Zuiiberwachende Ereignisse: Fistel x X
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Fistel x x
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Fistel x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Abszess x x
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Abszess x X
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Abszess x x
Zu iberwachende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess x X
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Intra-abdominal- oder Beckenabszess | * x
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Intra-abdominal- oder Beckenabszess x X
Zu iberwachende Ereignisse: Blutung (> Grad 3) x x
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Blutung (> Grad 3) x X
Zu iiberwachende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse x x
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Arterielle thromboembolische x X
Ereignisse

Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Arterielle thromboembolische Ereignisse x x
Zu iiberwachende Ereignisse: Venose und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse x X
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Endpunkt

Datenschnitt vom
19.08.2020(CCO1),

ITT-Population

Datenschnittvom
19.08.2020(CCO1),

OITT-Population

Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Venose und gemischte/unspezifische
thromboembolische Ereignisse

X

X

Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Vendse und gemischte/unspezifische thromboembolische Ereignisse | * x
Zu iiberwachende Ereignisse: Wundkomplikationen x x
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Wundkomplikationen x x
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Wundkomplikationen x x
Zu iiberwachende Ereignisse: Hypertonie X x
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hypertonie x x
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Hypertonie x x
Zu iberwachende Ereignisse: Osteonekrose x x
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Osteonekrose x X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Osteonekrose x x
Zuiiberwachende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom x x
Zu iberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Palmar-plantares x x
Erythrodysisthesiesyndrom

Zuiiberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Palmar-plantares Erythrodysisthesiesyndrom x x
Zu iiberwachende Ereignisse: Proteinurie x X
Zu iiberwachendeschwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad> 3): Proteinurie x X
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: Proteinurie x X
Zuiiberwachende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom x X
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Posteriores reversibles x x
Enzephalopathiesyndrom

Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom x x
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Endpunkt

Datenschnitt vom
19.08.2020(CCO1),

ITT-Population

Datenschnittvom
19.08.2020 (CCO1),

OITT-Population

Zu iiberwachende Ereignisse: Diarrho

X

X

Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Diarrho x X
Zu iiberwachende schwerwiegende Ereignisse: Diarrh6 x x
Zuiiberwachende Ereignisse: QT Verldngerung x X
Zu iiberwachende schwere Ereignisse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): QT Verldngerung x x
Zu iberwachendeschwerwiegende Ereignisse: QT Verlangerung x X
UE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE x x
Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad>3): Hepatotoxische UE x X
SUE von besonderem klinischem Interesse: Hepatotoxische UE x x
UE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen x X
Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Nierenversagen x x
SUE von besonderem klinischem Interesse: Nierenversagen x X
UE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend aufder SOC Gutartige, bosartigeund | % x
unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zystenund Polypen])
Schwere UE von besonderem klinischem Interesse (mit Schweregrad CTCAE Grad > 3): Maligne Erkrankungen x X
(basierendaufder SOC Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen [einschlielich Zysten und Polypen])
SUE von besonderem klinischem Interesse: Maligne Erkrankungen (basierend auf der SOC Gutartige, bosartige X x
und unspezifische Neubildungen [einschlieBlich Zysten und Polypen])
UE nach SOC und PT: Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort - —
UE nach SOCund PT: Ermiidung x X
UE nach SOC und PT: Dyspnoe - -
UE nach SOC und PT: Husten x X
x x

UE nach SOC und PT: Erkrankungen der Hautund des Unterhautgewebes
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Endpunkt Datenschnittvom Datenschnittvom
19.08.2020(CCO1), | 19.08.2020(CCO1),
ITT-Population OITT-Population

UE nach SOC und PT: Palmar-plantares Erythrodysésthesiesyndrom - —

UE nach SOC und PT: Erkrankungen der Nieren und Harnwege x X

UE nach SOCund PT: Proteinurie x -

UE nach SOC und PT: Anéimie x -

UE nach SOC und PT: Diarrh6 x -

UE nach SOC und PT: Stomatitis - —

UE nach SOC und PT: Ubelkeit x x

UE nach SOC und PT: Erkrankungen des Nervensystems - -

UE nach SOC und PT: Gefiflerkrankungen x X

UE nach SOC und PT: Hypertonie x X

UE nach SOC und PT: Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen - x

UE nach SOC und PT: Appetit vermindert - -

UE nach SOC und PT: Hypokalzimie x x

UE nach SOC und PT: Hypomagnesiimie - -

UE nach SOC und PT: Untersuchungen v X

UE nach SOC und PT: Alaninaminotransferase erhoht x —

UE nach SOC und PT: Aspartataminotransferase erhoht x -

UE nach SOC und PT: Gewichterniedrigt - -
x _

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Allgemeine Erkrankungenund
Beschwerden am Verabreichungsort

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Erkrankungen der Hautund des

Unterhautgewebes

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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Endpunkt Datenschnittvom
19.08.2020(CCO1),
ITT-Population

Datenschnittvom
19.08.2020(CCO1),

OITT-Population

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: GefaBerkrankungen -

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)nach SOC und PT: Hypertonie -

SUE nach SOC und PT: Dyspnoe -

x: Subgruppenanalysen werden fiir den jeweiligen Endpunkt nicht dargestellt,da in mindestens einem Arm < 10 Ereignisse aufgetreten sind
v': Subgruppenanalysen werden fiir denjeweiligen Endpunkt dargestellt
—: In der Hauptanalyse Schwellenwert nichterreicht oder keine signifikanten Effekte

UE: Unerwiinschtes Ereignis

CCO: Clinical Cutoff; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; I TT: Intention totreat; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat;
PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE;

Tabelle G-45: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir Vertriglichkeit zum Datenschnitt vom 19.08.2020

(CCOT1) fiir COSMIC-311 — Teil 1

Endpunkt - P @%o %Eg %EE %EE
Studie = 2 = 2 — =& 52 2o P 200
= g S E = E=0s2| §E=% - S
2 = 25 B2 £5mEs| 222 g2 3 R
= 2 £% e 22285 | 2% 2% 2 2F 2
¥ o oo ¥ SRR = s S =% s c%5
Qo = > o gL o, == 2 o=
N O = A o v 5 o9 3 o Y g
=) > A9 >R 5 > R
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
Unerwiinschtes Ereignis (UE)
COSMIC-311 | p=0,0030 p=0,1563 p=0,1674 p=0,0915 p=0,9956 p=0,9416 p=0,9416 p=0,3499
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0030 p=0,1563 p=0,1674 p=0,0915 p=0,9956 p=0,9416 p=0,9416 p=0,3499
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
COSMIC-311 | p=0,0164* p=0,0812° p=0,0460? p=0,1317° p=0,0669? p=0,9707° p=0,9707° p=0,9766?
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(=9 Q - @ Q - D -~
Endpunke - 3 2 ©2g | 5EZ SEx 5E
Studie < 2% 2 — :%(‘sg " 2o = aTe) YY)
5 2 2 = £5 SZLEE| 2E=2 552 S5z
= 2 £% e 2855 | 538 27 2 %3 %
o = 9 o0 SEER-R S S=c 5= ¢ S =%
O R 5 S o eR == 2 == Z £ <= g
N © §& | S48 SR 3 2
| -8R a > R @x
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0216° p=0,0730* p=0,0650* p=0,1681° p=0,0787° p=0,9799° p=0,9799° p=0,9089?
Schweres UE (UE mitSchweregrad CTCAE Grad>3)
COSMIC-311 | p=0,0868* p=0,0146° p=0,0278* p=0,2004* p=0,3353? p=0,3104° p=0,3104° p=0,2029°
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0789* p=0,0131° p=0,0267° p=0,1914* p=0,3046° p=0,2943% p=0,2943% p=0,1798*
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
COSMIC-311 | p=0,1071% p=0,8889* p=0,1450° p=0,1091° p=0,2297° p=0,4567° p=0,4567° p=0,9880°
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Untersuchungen
COSMIC-311 | p=0,3575° p=0,2774? p=0,2228? p=0,5731° p=0,8647% p=0,3912¢° p=0,3912¢° p=0,7117%
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Unerwiinschtes Ereignis (UE)
COSMIC-311 | p=0,0045 p=0,0540 p=0,0845 p=0,0050 p=0,4392 p=0,0623 p=0,0623 p=0,6405
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0045 p=0,0540 p=0,0845 p=0,0050 p=0,4392 p=0,0623 p=0,0623 p=0,6405
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
COSMIC-311 | p=0,0096° p=0,1018* p=0,9862° p=0,2162° p=0,3197¢ p=0,8025% p=0,8025% p=0,4657°
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0124° p=0,0878* p=0,9866* p=0,2781* p=0,3686° p=0,8672% p=0,8672% p=0,5141°
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Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad>3)
COSMIC-311 | p=0,0416° p=0,0099* p=0,9876* p=0,9461° p=0,8518* p=0,8460° p=0,8460° p=0,5644°
Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen
COSMIC-311 | p=0,0416° p=0,0099* p=0,9876* p=0,9461° p=0,8518? p=0,8460? p=0,8460? p=0,5644%
Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
COSMIC-311 | p=0,0747° p=0,2298* p=0,2305* p=0,1114* p=0,4615° p=0,1727° p=0,1727° p=0,8865%

aufgetreten sind, werdenkeine weitergehenden Subgruppenanalysen dargestellt.

a: Interaktions-p-Wert wird der Vollstéd ndigkeit halber angegeben. Da fiir mindestens eine Auspragung in mindestens einem Arm wenigerals 10 Ereignisse

CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; IXRS: Interaktives
Sprachdialogsystem/ integriertes Web-Response-System; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach
MedDRA; SOC: Systemorgan-Klasse (System Organ Class)nachMedDR A; SUE: Schwerwiegendes UE; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle G-46: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir Vertrdglichkeit zum Datenschnitt vom 19.08.2020
(CCO1) fiir COSMIC-311 —Teil 2

Endpunkt g’:ga J’E ¢ & s_% 2 = ;S §-=
. 5 EE 205 o o - 285 S=st. | 2E. 5% _

Studie 2wzl sm@ % a0 | £ 5 “Bp S Es 222% 225 FRERS
8 S 2 2 ME'&UV < o = o = - g ©° N st © N 3"::,_
$5ES ST ECE| 2% 22 Ez L 25 Es $8 s £EEg
0 &g =2zt =< = s & &~ W& L= ET S s &5
§§“u '§5 hg < .z == .::E’.S =0 9 = S0 = S O =
SE£5z g s | ~T <= 252 £5 g~ 23~ 20 5 A
se”3 | <§F & g"s z = =< ki

Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population

Unerwiinschtes Ereignis (UE)

COSMIC-311 | p=0,2654 p=0,3350 p=0,1878 p=0,1694 p=0,3941 p=0,1199* p=0,0227¢ p=0,0035

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,2654 p=0,3350 p=0,1878 p=0,1694 p=0,3941 p=0,1199* p=0,0227¢ p=0,0035

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

COSMIC-311 | p=0,9277° p=0,9227* p=0,8781* p=0,8677* p=0,9772° p=0,5059? p=0,0062° p=0,5414°

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,9488* p=0,9654* p=0,7853* p=0,9587* p=0,9481° p=0,4702° p=0,0070? p=0,5027°

Schweres UE (UE mitSchweregrad CTCAE Grad>3)

COSMIC-311 | p=0,7143% p=0,7318* p=0,5142° p=0,8671% p=0,5888* p=0,6024% p=0,0291° p=0,8890°

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,6920* p=0,7079* p=0,4674* p=0,8086" p=0,6313° p=0,5814% p=0,0228% p=0,9199°

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

COSMIC-311 | p=0,4108* p=0,6285* p=0,9718* p=0,8358* p=0,8947° p=0,0006* p=0,8063* p<0,0001°

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Untersuchungen

COSMIC-311 | p=0,5481° p=0,6436° p=0,7992° p=0,5499° p=0,3363*° p=0,7909% p=0,2303*° p=0,7201*
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Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population

Unerwiinschtes Ereignis (UE)

COSMIC-311 | p=0,1227° p=0,2055° p=0,6844 p=0,5763 p=0,2596 p=0,0292*° p=0,0120° p=0,0019*

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,1227° p=0,2055* p=0,6844 p=0,5763 p=0,2596 p=0,0292° p=0,0120° p=0,0019?

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)

COSMIC-311 | p=0,2744° p=0,2609* p=0,1831* p=0,1872* p=0,9995° p=0,6454° p=0,1272° p=0,2888*

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,3310° p=0,3090* p=0,2339* p=0,2340° p=0,9196° p=0,6038* p=0,1388* p=0,2631°

Schweres UE (UE mitSchweregrad CTCAE Grad>3)

COSMIC-311 | p=0,6330° p=0,5868? p=0,4651° p=0,3864° p=0,7943? p=0,5884? p=0,5254° p=0,6629?

Schweres UE (UE mit Schweregrad CTCAE Grad > 3) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen

COSMIC-311 | p=0,6330° p=0,5868? p=0,4651° p=0,3864° p=0,7943? p=0,5884? p=0,5254° p=0,6629?

Unerwiinschtes Ereignis (UE) nach SOC und PT — Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

COSMIC-311 | p=0,1322° p=0,2528? p=0,9444* p=0,9115° p=0,6678* p=0,0006" p=0,3263° p<0,0001*

a: Interaktions-p-Wert wird der Vollstéd ndigkeit halber angegeben. Da fiir mindestens eine Auspragung in mindestens einem Arm wenigerals 10 Ereignisse

aufgetreten sind, werden keine weitergehenden Subgruppenanalysen dargestellt.

CCO: Clinical Cutoff; CRF: Case report form; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom;
ITT: Intentionto treat; OITT: Objektive Ansprechrate-Intention to treat; PT: Bevorzugter Begriff (Preferred Term) nach MedDRA; SOC: Systemorgan-Klasse
(System Organ Class)nach MedDRA; SUE: Schwerwiegendes UE; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VEGFR: Vaskuldrer endothelialer

Wachstumsfaktor Rezeptor
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Im Folgenden werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit signifikanter Interaktion
(Interaktions-p-Wert <0,05) dargestellt. Die zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven werden an-
schlieBend dargestellt.

Tabelle G-47: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir die Vertriglichkeitsendpunkte zum
Datenschnitt 19.08.2020 (CCO1) aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

.. ] N _ .
Endpunkt Cabozantl_nlb Best Placebo + Best-Supportive- Behandlungseffekt
Supportive-Care Care
Patienten mitff Median Patienten mitff Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] 95 %-KI| * p-Wert®
WN (%) | (Monate) WN (%) | (Monatey | °°7Kll
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1),ITT-Population
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Alter
58/63 0,43 29/30 0,49 1,07 B
<65 Jahre ©2,1%) | [026:0491 | (96,7%) | [039:0,56] | [0.68;1,68] | P~0-7780
59/62 0,43 23/32 0,79 2,98
> 65 Jahre 952%) | 1026;049] | (71.9%) | [046;141] | [1,77;5,03] | P=0:0001
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)
. 82/88 0,39 41/49 0,72 2,07 ~0.0002
Ja 932%) | [0.26;0,49] | (83,7%) | [0.49;0,95] | [1.41;3,05] | P~
35/37 0,49 11/13 0,33 0,61
nein ’ ’ ’ p=0,1726

(94,6 %) [0,39;n.e.] (84,6 %) [0,03;0,49] | [0,30;1,23]

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe: Alter

58/63 0,43 29/30 0,49 1,07 j
=65 Jahre ©2.1%) | [026:0491 | (96,7%) | [039:0,56] | [0.68:1,68] | P~0-7780
65 Jabee 59/62 043 23/32 0,79 2,98 0,001

952%) | [0,26;049] | (71,9%) | [046;1,41] | [1,77;5,03]

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe:
Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt)

. 82/88 0,39 41/49 0,72 2,07 0.0002
Ja 932%) | [0,26;0,49] | (83,7%) | [0,49;0,95] | [1.41;3,05] | P
. 35/37 0,49 11/13 0,33 0,61 0172
nem (94,6%) | [039;n.e.] (84,6%) | [0,03;0,49] | [0,30;1,23] | P
Datenschnittvom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Alter
34/35 0,43 17/17 0,46 1,09 B
<65 Jahre 97,1%) | [0,13;049] | (100%) | [0,20:0,62] | [0,60;1,96] | P~0:8136
32/32 041 12/16 1,38 425
> 65 Jahre (100%) | [020:049] | (75,0%) | [0.49;2.23] | [2,05:8,79] | P=0:0001

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 277 von 286



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 E — Anhang 4-G Stand: 24.05.2022

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

o . + _ + - 3
Endpunkt Cabozantl-mb Best: Placebo +Best-Supportive- Behandlungseffekt
Supportive-Care Care
Patientenmitf Median Patienten mitff Median HR
Subgruppe Ereignis [95 %-KI] Ereignis [95 %-KI] [95 %-KI]* p-Wert"
n/N (%) (Monate) n/N (%) (Monate) °
Unerwiinschtes Ereignis (UE); Subgruppe: Geographische Region 1
Vereinigte
Staaten/ 42/43 0,43 19/20 0,48 1,21 ~0.5418
Kanada/ (97,7 %) [0,20;0,49] (95,0%) [0,20;0,62] | [0,70;2,09] P~
Europa
Asien / Rest 24/24 0,41 10/13 1,41 9,14 <0.0001
der Welt (100 %) [0,13;0,49] (76,9 %) [0,72;2,23] | [3,02;27,64] p=ys
Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe: Alter
34/35 0,43 17/17 0,46 1,09 B
<65 Jahre ©7,1%) | [0,13:049] | (100%) | [0.20;0,62] | [0.60;1,96] | P=0-8156
32/32 0,41 12/16 1,38 4,25
> 65 Jahre (100%) | [020:049] | (75,0%) | [0.49:2.23] | [2,05:8,79] | P=0:0001

Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriicksichtigung von Progressionsereignissen; Subgruppe:
Geographische Region 1

Vereinigte

Staaten/ 42/43 0,43 19/20 0.48 121 B
Kanada/ ©7,7%) | [020:049] | (950%) | [0.20:0.62] | [0,70;2,00] | P0418
Europa

Asien/ Rest 24/24 0,41 10/13 141 9.14

der Welt (100%) | [0,13:0,49] | (769%) | [072:2.23] | [3,02;27,641 | P<0-0001

a: Die Hazard Ratio basiert aufeinem Cox-Regressions-Modell (mit Behandlungals einziger Kovariate) und
ist relativ zur Placebo-Gruppe, wobei Werte <1 einen Vorteil fiir die Cabozantinib-Gruppe anzeigen.

b: Der p-Wert beruhtaufeinem unstratifizierten Log-Rank-Test.

Cabozantinib-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tagder ersten Gabe von Cabozantinib
und dem frithesten Datum der letzten Gabe von Cabozantinib +30 Tage, Riicknahme der Einverstindniserkla-
rung, Todesdatum oder Tagdes Datenschnitts.

Placebo-Arm: Unerwiinschte Ereignisse werden zwischen dem Tag der ersten Gabe von Placebo und dem
frithesten Datum der letzten Gabe von Placebo, Riicknahme der Einverstindniserklarung, Todesdatum, Tag
derersten offenen Gabe von Cabozantinib — 1 Tagoder Tag des Datenschnitts.

CCO: Clinical Cutoff; HR: Hazard Ratio; ITT: Intentionto treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahlder
Patienten;n: Anzahlder Patienten mit Ereignis; n. e.: nicht erreicht; OI'TT: Objektive Ansprechrate-Intention
to treat; RCT: Randomized controlled trial; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65

Unstratified Haza:

cI]: 0.43

Cabozant 70.49]
[95% CI]: 0.49 [0.39;0.56]
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Abbildung G-125: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (<65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT

(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Unstratified Hazard
Uns
Cabozantinib M 2 ]
Placebo Median [95% CI]: 0.79 [0.46;1.41]
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Abbildung G-126: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (> 65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT

(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Lung Metastases per Investigator: Yes

Unstratified Haza:

Cabozant
Placebo Med:
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-127: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt) (ja) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Lung Metastases per Investigator: No

Unstratified Hazard
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-128: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Lungenmetastasen (bewertet durch Priifarzt) (nein) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCOLl),
ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.07 [0.68;1.68]
Unstratified Log Rank P-value: 0
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.2
Placebo Median [95% CT]: 0.49 [0.39;0.56)
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-129: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Berticksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (<65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 2.98
Unstratified Log Rank P-valu
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [ .49]
Placebo Median [95% CT]: 0.79 [0.46;1.41)
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-130: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Lung Metastases per Investigator: Yes
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-131: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Beriick-

sichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lungenmetastasen (bewertet durch
Priifarzt) (ja) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event

Lung Metastases per Investigator: No

100
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Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 0.61 [0.30;1.23]
Unstratified Log Rank P-value: 0.1726

Cabozantinib Median [95% CI]: 0.49 NYR]
Placebo Median [95% CT]: 0.33 [0.03;0.49)
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-132: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne Berlick-
sichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Lungenmetastasen (bewertet durch
Priifarzt) (nein) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), ITT-Population aus RCT (COSMIC-
311) mitdem zu bewertenden Arzneimittel
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65

Unstratified Haza:

CI]: 0.43 [0.13;0.49]
[95% CI]: 0.46 [0.20;0.62]

Cabozant
Placebo Med:
100 +

90

80+

704

Patients without the Adverse Event (%)

60
50
40
30
20+
10
04
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18
Time To Event (Months)
—— Cabozantinib
—— Placebo + Censored
Placebo 17 0 0
Cabozantinib 35 1 0

Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-133: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (<65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT

(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Unstratified Hazard : 4.25 [2.05;8.79]
Uns k P-value: <0.0001
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Placebo Median [95% CI]: 1.38 [0.49;2.23]
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-134: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Alter (> 65 Jahre) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT

(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Region 1: US/Canada/Europe

Unstratified Haza:

R K P-v.
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[95% CI]: 0.48 [0.20;0.62]
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Abbildung G-135: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Geographische Region 1 (Vereinigte Staaten/ Kanada/ Europa) fiir Datenschnitt vom
19.08.2020 (CCOL1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Any Adverse Event
Region 1: AsialRest of World
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Abbildung G-136: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) fiir die Subgruppe:
Geographische Region 1 (Asien / Rest der Welt) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1),
OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: <=65

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.09 [0.60;1.96]
Unstratified Log Rank P-value: 0
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.1
Placebo Median [95% CT]: 0.46 [0.20;0.62)
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Abbildung G-137: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (< 65 Jahre) fiir Daten-
schnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu be-
wertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Age at Informed Consent: >65

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 4.25 [2.05;8.79]
Unstratified Log Rank P-value: <0.0001

Cabozantinib Median [95% CI]: 0.41 [ .49]
Placebo Median [95% CT]: 1.38 [0.49;2.23)
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-138: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Alter (> 65 Jahre) fiir
Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Region 1: US/Canada/Europe

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 1.21 [0.70;2.09]
Unstratified Log Rank P-value: 0.5418
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.43 [0.2070.49]
Placebo Median [95% CI]: 0.48 [0.20;0.62]
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-139: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Geographische Region 1
(Vereinigte Staaten/ Kanada/ Europa) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-
Population aus RCT (COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Treatment Emergent Adverse Event (TEAE) - Excl. Progression Events - Any Adverse Event
Region 1: Asia/Rest of World

Unstratified Hazard Ratio [95% CI]: 9.14 [3.02;27.64]
Unstratified Log Rank P-value: <0.0001
Cabozantinib Median [95% CI]: 0.41 [ .49)
Placebo Median [95% CI]: 1.41 [0.72;2.23]
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Analysis Cut Off date: 19AUG2020

Abbildung G-140: Kaplan-Meier Kurve fiir Unerwiinschtes Ereignis (UE) ohne
Beriicksichtigung von Progressionsereignissen fiir die Subgruppe: Geographische Region 1
(Asien / Rest der Welt) fiir Datenschnitt vom 19.08.2020 (CCO1), OITT-Population aus RCT
(COSMIC-311) mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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