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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfähigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehört insbesondere 
die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewer-
tung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er ein-
schließlich aller von ihm durchgeführten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prüfungen 
spätestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer 
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu übermitteln hat, und die 
insbesondere folgende Angaben enthalten müssen: 

1. zugelassene Anwendungsgebiete, 

2. medizinischer Nutzen, 

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, 

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 
Zusatznutzen besteht, 

5. Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung, 

6. Anforderung an eine qualitätsgesicherte Anwendung. 
 

Der G-BA kann das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V inner-
halb von drei Monaten nach dem maßgeblichen Zeitpunkt für die Einreichung der Nachweise 
abzuschließen und im Internet zu veröffentlichen. 

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschließt der G-BA über die Nutzenbewertung innerhalb von 
drei Monaten nach ihrer Veröffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veröffentlichen 
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Maßgeblicher Zeitpunkt gemäß 5. Kapitel, § 8 Nr. 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA 
(VerfO) für das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Vandetanib ist der 15. März 2012. 
Der pharmazeutische Unternehmer hat gemäß § 4 Abs. 3 Nr. 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel, § 8 Nr. 1 der Verfahrens-
ordnung des G-BA (VerfO) am 14. März 2012 das abschließende Dossier beim G-BA einge-
reicht. 

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung 
wurde am 15. Juni 2012 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veröffentlicht und 
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darüber hinaus eine 
mündliche Anhörung durchgeführt. 

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vandetanib ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des 
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossier-

http://www.g-ba.de/
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bewertung und der hierzu im schriftlichen und mündlichen Anhörungsverfahren vorgetrage-
nen Stellungnahmen getroffen.  

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berücksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mündlichen Anhörung, zu folgender Bewertung gelangt: 

 

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vandetanib (Caprelsa®) gemäß Fachinformation: 

Caprelsa® ist indiziert für die Behandlung von aggressivem und symptomatischem medullä-
rem Schilddrüsenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener 
oder metastasierter Erkrankung. 

Bei Patienten, deren Rearranged during Transfection-(RET)-Mutationsstatus nicht bekannt 
oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung über eine individuelle Behandlung ein möglich-
erweise geringerer Nutzen berücksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachin-
formation). 
 

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 
praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder 
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss 
das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Behandlung in Betracht 
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise 
eine Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vandetanib zur Behandlung von aggressivem und 
symptomatischem medullärem Schilddrüsenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht resek-
tabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung ist Best-Supportive-Care. 

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmögliche, patientenin-
dividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualität gewährleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften Kno-
chenmetastasen, externe Strahlentherapie). 

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 
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1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel 

Für die Behandlung des medullären Schilddrüsenkarzinoms sind keine Wirkstoffe zuge-
lassen. 

 

2. Als nicht-medikamentöse Behandlung kommt für das medulläre Schilddrüsenkarzinom 
grundsätzlich die Resektion in Betracht. Patienten, für welche die Resektion mit kurativer 
Zielsetzung angezeigt ist, werden im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht be-
trachtet. Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt daher als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie nicht in Betracht. Des Weiteren kommen alle nicht-medikamentösen pal-
liativen Maßnahmen in Betracht, die im Rahmen von Best-Supportive-Care zusammen-
gefasst werden können. 

 

3. Entsprechende Beschlüsse des G-BA liegen noch nicht vor. 
 

4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Leit-
linien- und eine Evidenzrecherche abgebildet. Auf Basis der Evidenzlage wird Best-
Supportive-Care als derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das Anwendungsgebiet, 
festgestellt. Unter Best-Supportive-Care sind alle Maßnahmen zu verstehen, die eine 
bestmögliche, patientenindividuell optimierte unterstützende Behandlung zur Linderung 
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität gewährleisten, aber kein primär 
kuratives Behandlungsziel verfolgen. 

 

5. Das Kriterium der wirtschaftlicheren Therapie kommt nicht zum Tragen. 

 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des ärzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 

 

 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 

Da die erforderlichen Nachweise nicht vollständig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznut-
zen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 
SGB V). 
 

Begründung: 

Der G-BA stellt fest, dass der pharmazeutische Unternehmer in dem von ihm eingereichten 
Dossier zur Nutzenbewertung von Vandetanib nicht in einer den gesetzlichen und unterge-
setzlichen Anforderungen entsprechenden Weise dargelegt und nachgewiesen hat, dass 
Vandetanib einen Zusatznutzen gegenüber der vom G-BA bestimmten zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie aufweist. Das Dossier ist insoweit als unvollständig anzusehen.  

Dies hat gemäß § 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass der Zusatznutzen von Vandeta-
nib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt. Gemäß § 5 Abs. 4 
AM-NutzenV ist im Dossier unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise vom pharmazeu-
tischen Unternehmer darzulegen, mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmaß 
ein Zusatznutzen vorliegt. Die Methodik, nach der der Zusatznutzen darzulegen und nach-
zuweisen ist, bestimmt sich nach den Standards der evidenzbasierten Medizin und der Ge-
sundheitsökonomie (vgl. § 7 Abs. 2 Satz 4 AM-NutzenV). Ausgehend hiervon hat der G-BA 
in Anlage II Modul 4 zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung die Anforderungen an eine den 
Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin entsprechende Bewertung des Nutzens eines 
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Arzneimittels, insbesondere unter dem Gesichtspunkt des Nachweises des Zusatznutzens 
eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff gegenüber der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie, festgelegt. Dementsprechend bestimmt 5. Kapitel § 9 Abs. 2 VerfO, dass die Daten zu 
den verpflichtenden Angaben im Dossier, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im 
Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie, entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 
und damit auch der in Modul 4 festgelegten Anforderungen aufzubereiten und einzureichen 
sind.  

Am Maßstab dieser Anforderungen erweisen sich die in Modul 4 des eingereichten Dossiers 
enthaltenen Angaben als unvollständig: In seinem Dossier hat der pharmazeutische Unter-
nehmer zur Beantwortung der Fragestellung die Auswertung der Ergebnisse einer randomi-
sierten, doppelblinden, multizentrischen, placebokontrollierten Studie vorgelegt, 
D4200C00058 (An international, Phase III, Randomized, Double-Blinded, Placebo-
Controlled, Multi-Center Study to Assess the Efficacy of ZD6474 versus Placebo in subjects 
with Unresectable Locally Advanced or Metastatic Medullary Thyroid Cancer). Insgesamt 
wurden 331 Patienten in die Studienauswertung eingeschlossenen (im Folgenden „Gesamt-
studienpopulation“). Die Gesamtstudienpopulation besteht aus Patienten, bei denen das 
MTC in nicht resektablem und lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium ist, des-
sen Krankheitsverlauf jedoch nicht notwendigerweise aggressiv und symptomatisch sein 
musste. Da die Zulassung von Vandetanib auf Patienten mit aggressivem und symptomati-
schem MTC begrenzt ist, stellt nur diese Patientengruppe die Zielpopulation dar, die der Be-
antwortung der vorliegende Fragestellung zugrunde zu legen ist. Der Anteil der Zielpopulati-
on in der Gesamtstudienpopulation beträgt laut European Public Assessment Report (EPAR) 
bis zu 56 %. Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit aggressivem und symptomati-
schem Krankheitsverlauf ein Teil derer mit Progress und Symptomatik sind. In Modul 4 ist 
jedoch die Fragestellung ausschließlich auf einen Vergleich von Vandetanib gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie in der Gesamtstudienpopulation ausgerichtet. Es fehlen 
Darlegungen zum Zusatznutzen von Vandetanib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie im zugelassenen Anwendungsgebiet; eine Auswertung der Subgruppe „Patienten 
mit aggressivem und symptomatischem MTC“ wurde vom pharmazeutischen Unternehmer 
im Dossier nicht vorgelegt. Eine sachgerechte Bewertung auf Basis einer systematischen 
Aufarbeitung ist somit nicht möglich. Der G-BA ist bei dieser Entscheidung der IQWiG-
Dossierbewertung und den Stellungnahmen der Sachverständigen gefolgt.  

Ausgehend davon, dass der Zusatznutzen vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier 
in einer den in Modul 4 festgelegten Anforderungen darzulegen und nachzuweisen ist 
(vgl. § 4 Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kap. § 9 Abs. 2 Satz 2 VerfO), mithin dem 
pharmazeutischen Unternehmer die Darlegungs- und Beweislast für den Nachweis eines 
Zusatznutzens obliegt, ist der G-BA aufgrund der nicht vollständigen Angaben im Dossier 
zum Nachweis eines Zusatznutzens von Vandetanib gegenüber der vom G-BA bestimmten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie nicht verpflichtet, anstelle des pharmazeutischen Unter-
nehmers das eingereichte Erkenntnismaterial nach Maßgabe der in der Verfahrensordnung 
festgelegten Anforderungen aufzubereiten und zu bewerten. 

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die für die Nutzenbewertung eines Arzneimittels 
nach § 35a SGB V erforderlichen Nachweise nicht vollständig vor, können diese im laufen-
den Bewertungsverfahren nicht mehr nachgeschoben und berücksichtigt werden. Dies folgt 
aus § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V, der für den Fall einer unterbliebenen oder nicht vollständi-
gen Vorlage der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der Zusatznutzen des zu bewer-
tenden Arzneimittels als nicht belegt gilt. Damit korrespondiert die Regelung in § 4 Abs. 4 
Satz 1 AM-NutzenV, wonach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berück-
sichtigen hat. Hinsichtlich der Berücksichtigung der fehlenden Nachweise im laufenden Be-
wertungsverfahren ist dem G-BA damit kein Ermessen eingeräumt. Dem entsprechend be-
stimmt 5. Kapitel, § 17 Abs. 1 Satz 2 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer 
trotz Aufforderung zu dem für die Vorlage des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt die erforder-
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lichen Nachweise nicht oder nicht vollständig vorlegt, der G-BA die Feststellung trifft, dass 
der Zusatznutzen des Arzneimittels als nicht belegt gilt.  

Dies gilt ausnahmsweise nicht, wenn das Arzneimittel in der Nutzenbewertung unter Ge-
sichtspunkten bewertet wird, die für den pharmazeutischen Unternehmer nicht vorhersehbar 
waren. In solchen Fällen besteht die Möglichkeit, im Stellungnahmeverfahren ergänzende 
Bewertungen einzureichen, die vom G-BA bei der abschließenden Entscheidung berücksich-
tigt werden. 

Nach § 35a Abs. 5b SGB V (neu), in der nach dritter Beratung des Bundestages verabschie-
deten Fassung eines Zweiten Gesetzes zur Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer 
Vorschriften, BT-Drucks. 17/10156, kann ein pharmazeutischer Unternehmer nach einem bis 
zum 31. Dezember 2012 veröffentlichten Beschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V abweichend 
von § 35a Abs. 5 jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn der Zusatznut-
zen als nicht belegt gilt, weil die erforderlichen Nachweise nicht vollständig vorgelegt wurden. 
Der G-BA entscheidet über den Antrag innerhalb eines Monats. 

 

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV): ca. 130 bis 1.300 Patienten 

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der 
gesetzlichen Krankenversicherung. 

Der G-BA legt die IQWIG-Dossierbewertung und die vom pharmazeutischen Unternehmer im 
Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Patientenzahlen dem Be-
schluss zugrunde. 

 

2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. 

Dieses Arzneimittel wurde von der EMA unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das 
bedeutet, dass weitere Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, insbe-
sondere hinsichtlich eines Nutzens von Caprelsa® bei Patienten ohne Rearranged during 
Transfection-(RET)-Mutationsstatus. Es wird eine Studie durchgeführt werden, um dies zu 
untersuchen. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jährlich 
bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels 
aktualisiert werden. 

Unbedingt muss jeder Patient gleichzeitig mit jeder Verschreibung einen Patientenpass mit 
wichtigen Sicherheitsinformationen erhalten. 

 
  



8 

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

2.4 Therapiekosten 

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben 
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2012). Ist in der Fachinformation keine maximale Therapie-
dauer angegeben, wird als Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch 
wenn die tatsächliche Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durch-
schnittlich kürzer ist. Vandetanib wird kontinuierlich gemäß Fachinformation einmal täglich 
eingenommen.  

Kosten der Arzneimittel: 

Die therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen der durchzuführenden Best-Supportive-
Care durchgeführt werden, sind patientenindividuell in Abhängigkeit von den auftretenden 
Symptomen unterschiedlich. Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Modul 3 Ab-
schnitt 3.2.2 sind die in der Versorgungsroutine zu diesem Zweck eingesetzten Maßnahmen 
aufgelistet. Diese umfassen u.a. Thyroxin, Schmerzmittel, Beruhigungs- oder Schlafmittel, 
Bisphosphonate und palliative Strahlentherapie. Die therapeutischen Maßnahmen der be-
gleitend zu der Therapie mit Vandetanib durchzuführenden Best-Supportive-Care unter-
scheiden sich jedoch nicht regelhaft von der im Rahmen der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie anzuwendenden Best-Supportive-Care, weshalb eine detaillierte Darstellung der The-
rapiekosten für Best-Supportive-Care entsprechend entfällt. 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: 

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede 
bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierfür anfallenden Kosten als Kosten für zusätzlich notwendige 
GKV-Leistungen zu berücksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berücksichtigt. Ärztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, für die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehältnisse, 
Infusionsbestecke), für die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs, 
sowie für Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestim-
mungen, die nicht über den Rahmen der üblichen Anwendungen im Verlauf einer onkologi-
schen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie ärztliche Honorarleistungen wer-
den nicht berücksichtigt.  

Bei Behandlungsbeginn mit Vandetanib, 1, 3, 6 und 12 Wochen nach Behandlungsbeginn 
sowie danach alle 3 Monate über mindestens ein Jahr sollte die Herzfunktion mittels Elektro-
kardiogramms (EKG) und Serumspiegelbestimmung von Kalium, Kalzium, Magnesium und 
Thyroidea-stimulierendem Hormon (TSH) überprüft werden. Die entsprechenden Ziffern des 
einheitlichen Bewertungsmaßstabs (EBM) wurden bei der Berechnung berücksichtigt 
(EBM 27320, EBM 32081, EBM 32082, EBM 32248, EBM 32101). Die Angaben wurden dem 
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers Modul 3 entnommen, abzüglich der fachärztli-
chen Honorare.  

Zusätzlich sollte vor Therapiebeginn mit Vandetanib ein RET-Mutationstest durchgeführt 
werden. Eine spezifische Gebührenordnungsposition für die Testung der RET-Mutation liegt 
derzeit nicht vor. Die Berechnung erfolgt daher näherungsweise analog der bestehenden 
Ziffern des Einheitlichen Bewertungsmaßstabs (EBM) zur humangenetischen Testung zum 
"Nachweis oder Ausschluss einer krankheitsrelevanten oder krankheitsauslösenden genomi-
schen Mutation" (EBM 11320, EBM 11321, EBM 11322). Auf Basis der Angaben des phar-
mazeutischen Unternehmers im Dossier (Modul 3) und ergänzt um die EBM-Ziffer 19332 
(Histologisch-topographiespezifische Bestimmung von Gewebestrukturen im Zusammen-
hang mit 11320 – 11322) beträgt der Aufwand für die Amplifikation (EBM 11321, 2 x) und die 
Sequenzierung (EBM 11322, 2 x), für die Amplification Refractory Mutation System (ARMS) 
Amplifikation der Mutation M918T (EBM 11320, 2 x) und für die Mikrodissektion 
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(EBM 19332, 1 x). Der zweifache Satz ergibt sich durch eine Sequenzierung in beide Rich-
tungen. Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers basie-
ren auf einer einmaligen Testung des RET-Gens. Auf Basis der Fachinformation zu Studie 
58 werden 6 der 21 Exone des RET-Gens für eine Analyse berücksichtigt. Somit beträgt der 
Aufwand für die Amplifikation (EBM 11321, 6 x) und die Sequenzierung (EBM 11322, 6 x) je 
Richtung, für die ARMS Amplifikation der Mutation M918T (EBM 11320, 2 x) und für die 
Mikrodissektion (EBM 19332, 1 x). Da die tatsächlichen Aufwendungen in der Versorgungs-
praxis derzeit nicht sicher feststellbar sind, erfolgen die Kostenangaben im Beschluss als 
Spanne.  

 

 

3. Verfahrensablauf 

Der pharmazeutische Unternehmer AstraZeneca GmbH hat mit Schreiben vom 3. August 
2011 eingegangen am 4. August 2011, eine Beratung nach § 8 AM-NutzenV unter anderem 
zur Frage der zweckmäßigen Vergleichstherapie angefordert. Der Unterausschuss Arznei-
mittel hat in seiner Sitzung am 28. September 2011 die zweckmäßige Vergleichstherapie 
festgelegt. Das Beratungsgespräch fand am 29. September 2011 statt.  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 22. Februar 2012 ein Dossier zur formalen Vor-
prüfung auf Vollständigkeit gemäß 5. Kapitel, § 11 Absatz 2 VerfO vorgelegt. Das abschlie-
ßende Dossier wurde vom pharmazeutischen Unternehmer am 14. März 2012 beim G-BA 
eingereicht. Maßgeblicher Zeitpunkt für das erstmalige Inverkehrbringen gemäß 5. Kapitel, 
§ 8 Nr. 1 Satz 2 VerfO des Wirkstoffs Vandetanib ist der 15. März 2012.  

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. März 2012 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 über die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der 
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a SGB V mit 
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Vandetanib beauftragt. 

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Juni 2012 übermittelt und mit der 
Veröffentlichung am 15. Juni 2012 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Juli 2012. 

Die mündliche Anhörung fand am 24. Juli 2012 statt. 

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder 
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darüber hinaus nehmen 
auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil. 

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mündlichen Anhörung wurde 
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. August 2012 beraten und die Beschlussvorlage 
konsentiert. 

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 6. September 2012 die Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

 

Berlin, den 6. September 2012 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken 

 
  

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

AG § 35a 16. August 2011 
30. August 2011 

Beratung über die Frage zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie und weitere Fragen aus der Bera-
tungsanforderung nach § 8 AM-NutzenV 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

28. September 2011 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

AG § 35a 17. Juli 2012 Information über eingegangene Stellungnahmen, 
Vorbereitung der mündlichen Anhörung 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

24. Juli 2012 Durchführung der mündlichen Anhörung 

AG § 35a 31. Juli 2012 
21. August 2012 

Beratung über die Dossierbewertung des IQWiG 
und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens 

Unterausschuss 
Arzneimittel 

28. August 2012 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
vorlage 

Plenum 6. September 2012 Beschlussfassung über die Änderung der Anla-
ge XII AM-RL 



11 

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

4. Beschluss 

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Vandetanib 

Vom 6. September 2012 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 6. September 2012 beschlos-
sen, die Richtlinie über die Versorgung von Arzneimitteln in der Vertragsärztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 
(BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 16. August 2012 (BAnz AT 
12.09.2012 B3), wie folgt zu ändern: 

 

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Vandetanib wie 
folgt ergänzt: 
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Vandetanib 

Beschluss vom: 6. September 2012 

In Kraft getreten am: 6. September 2012 

BAnz AT 12.09.2012 B3 

 

 

Zugelassenenes Anwendungsgebiet 

Caprelsa® ist indiziert für die Behandlung von aggressivem und symptomatischem medullä-
rem Schilddrüsenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener 
oder metastasierter Erkrankung. 

Bei Patienten, deren Rearranged during Transfection-(RET)-Mutationsstatus nicht bekannt 
oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung über eine individuelle Behandlung ein möglich-
erweise geringerer Nutzen berücksichtigt werden. 

 

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichs-
therapie 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vandetanib zur Behandlung von aggressivem 
und symptomatischem medullärem Schilddrüsenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht 
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung ist Best-Supportive-
Care. 

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmögliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung von Symptomen und 
Verbesserung der Lebensqualität gewährleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften 
Knochenmetastasen, externe Strahlentherapie). 

 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenüber Best-Supportive-
Care (BSC): 

Da die für die Nutzenbewertung von Vandetanib erforderlichen Nachweise nicht vollstän-
dig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V). 

 

2.  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden 
Patientengruppen 

Zielpopulation: ca. 130 bis 1.300 Patienten  
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3. Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berücksichtigen. Die europäische Zulassungs-
behörde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cap-
relsa® (Wirkstoff: Vandetanib) unter folgendem Link frei zugänglich zur Verfügung (letzter 
Zugriff: 01.08.2012):  

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002315/WC500123555.pdf 

Dieses Arzneimittel wurde von der EMA unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. 
Das bedeutet, dass weitere Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels erwartet wer-
den, insbesondere hinsichtlich eines Nutzens von Caprelsa® bei Patienten ohne Rearran-
ged during Transfection-(RET)-Mutationsstatus. Es wird eine Studie durchgeführt wer-
den, um dies zu untersuchen. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel 
mindestens jährlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der 
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden. 

Unbedingt muss jeder Patient gleichzeitig mit jeder Verschreibung einen Patientenpass mit 
wichtigen Sicherheitsinformationen erhalten. 

 

4. Therapiekosten 

Behandlungsdauer: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Behandlungs- 
modus 

Anzahl Behand-
lungen pro Pati-
ent pro Jahr 

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-
ge) 

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr 

zu bewertendes Arzneimittel 

Vandetanib 1 x 300 mg täglich  kontinuierlich 365 365 

Best-Supportive-
Care (BSC) 

Kontinuierlich, pa-
tientenindividuell 
unterschiedlich 

kontinuierlich 365 365 

zweckmäßige Vergleichstherapie 

Best-Supportive-
Care (BSC) 

Kontinuierlich, pa-
tientenindividuell 
unterschiedlich 

kontinuierlich  365 365 

 

http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002315/WC500123555.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002315/WC500123555.pdf
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Verbrauch: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Wirkstärke 
(mg)1 

Menge pro Packung (Tab-
letten) 

Jahresdurchschnitts- 
verbrauch (Tabletten) 

zu bewertendes Arzneimittel 

Vandetanib 300 30 365  

BSC patientenindividuell unterschiedlich 

zweckmäßige Vergleichstherapie 

BSC patientenindividuell unterschiedlich 

1 Die Wirkstärke 300 mg wird gemäß der empfohlenen Dosis berücksichtigt (einmal täglich 300 mg).  
 

Kosten: 

Kosten der Arzneimittel: 

Bezeichnung 
der Therapie 

Kosten 
(Apothekenabgabepreis)1 

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte 

zu bewertendes Arzneimittel 

Vandetanib 6.185,33 €  5.383,28 € 
[2,05 €2; 800,00 €3] 

BSC patientenindividuell unterschiedlich  

zweckmäßige Vergleichstherapie 

BSC patientenindividuell unterschiedlich 

1 Die Wirkstärke 300 mg wird gemäß der empfohlenen Dosis berücksichtigt (einmal täglich 300 mg). 
2 Rabatt nach § 130 SGB V.  
3 Rabatt nach § 130a SGB V. 
Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2012 

Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen: 

Bezeichnung 
der Therapie Art der Leistung Kosten pro Patient 

pro Behandlung  

Anzahl pro 
Patient pro 
Jahr 

Kosten pro Pati-
ent pro Jahr 

zu bewertendes Arzneimittel 

Vandetanib 
Elektrokardiogramm1 
Blutuntersuchung1,3 

RET-Mutationstest4  

7,89 € 
4,90 € 

ca. 320 – 1.500 € 

82 
82 

einmalig 

63,12 € 
39,20 € 

ca. 320 – 1.500 € 
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Bezeichnung 
der Therapie Art der Leistung Kosten pro Patient 

pro Behandlung  

Anzahl pro 
Patient pro 
Jahr 

Kosten pro Pati-
ent pro Jahr 

BSC keine 

zweckmäßige Vergleichstherapie 

BSC keine 

               1 Gemäß einheitlichem Bewertungsmaßstab (EBM). 
2 Bei Behandlungsbeginn, 1, 3, 6 und 12 Wochen nach Behandlungsbeginn sowie danach alle 3 Monate 

über mindestens ein Jahr; danach nach Bedarf.  
3 Bestimmung der Serumspiegel von Kalium, Kalzium, Magnesium und Thyroidea-stimulierendem Hormon 

(TSH).  
4 Eine spezifische Gebührenordnungsposition für die RET-Mutation-Testung liegt derzeit nicht vor; die Bezif-

ferung erfolgt daher näherungsweise analog der bestehenden EBM-Ziffern zur humangenetischen Tes-
tung. 

 

Jahrestherapiekosten: 

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient  

zu bewertendes Arzneimittel 

Vandetanib 
Zusätzlich notwendige GKV-Leistungen 

65.496,57 € 
ca. 420 – 1.600 € 

BSC patientenindividuell unterschiedlich 

zweckmäßige Vergleichstherapie 

BSC patientenindividuell unterschiedlich 

 

II. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veröffentlichung im Internet auf 
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 6. September 2012 in 
Kraft. 

 

Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

Berlin, den 6. September 2012 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken

http://www.g-ba.de/
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5. Anhang  

5.1 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlagen  

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. März 2012 das abschließende Dossier zum 
Wirkstoff Vandetanib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dos-
siers beauftragt. 

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Juni 2012 auf den Internetseiten des 
G-BA (www.g-ba.de) zur Stellungnahme veröffentlicht. 

 

2. Bewertungsentscheidung 

2.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vandetanib (Caprelsa®) gemäß Fachinformation: 

Caprelsa® ist indiziert für die Behandlung von aggressivem und symptomatischem medullä-
rem Schilddrüsenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener 
oder metastasierter Erkrankung. 

Bei Patienten, deren Rearranged during Transfection-(RET)-Mutationsstatus nicht bekannt 
oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung über eine individuelle Behandlung ein möglich-
erweise geringerer Nutzen berücksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachin-
formation). 
 

Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 der Verfahrensordnung des G-BA: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der 
medizinischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der 
praktischen Anwendung bewährt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder 
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. 

Bei der Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berücksichtigen: 

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss 
das Arzneimittel grundsätzlich eine Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse Behandlung in Betracht 
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. 

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentöse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter 
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist. 

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmäßigen Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wählen, vorzugsweise 
eine Therapie, für die ein Festbetrag gilt. 
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Zweckmäßige Vergleichstherapie: 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie für Vandetanib zur Behandlung von aggressivem und 
symptomatischem medullärem Schilddrüsenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht resek-
tabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung ist Best-Supportive-Care. 

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmögliche, patientenin-
dividuell optimierte, unterstützende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualität gewährleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften Kno-
chenmetastasen, externe Strahlentherapie). 

Begründung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO: 

1. Im Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel 

Für die Behandlung des medullären Schilddrüsenkarzinoms sind keine Wirkstoffe zuge-
lassen. 

 

2. Als nicht-medikamentöse Behandlung kommt für das medulläre Schilddrüsenkarzinom 
grundsätzlich die Resektion in Betracht. Patienten, für welche die Resektion mit kurativer 
Zielsetzung angezeigt ist, werden im Rahmen der vorliegenden Fragestellung nicht be-
trachtet. Eine nicht-medikamentöse Behandlung kommt daher als zweckmäßige Ver-
gleichstherapie nicht in Betracht. Des Weiteren kommen alle nicht-medikamentösen pal-
liativen Maßnahmen in Betracht, die im Rahmen von Best-Supportive-Care zusammen-
gefasst werden können. 

 

3. Entsprechende Beschlüsse des G-BA liegen noch nicht vor. 
 

4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Leit-
linien- und eine Evidenzrecherche abgebildet. Auf Basis der Evidenzlage wird Best-
Supportive-Care als derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das Anwendungsgebiet, 
festgestellt. Unter Best-Supportive-Care sind alle Maßnahmen zu verstehen, die eine 
bestmögliche, patientenindividuell optimierte unterstützende Behandlung zur Linderung 
von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualität gewährleisten, aber kein primär 
kuratives Behandlungsziel verfolgen. 

 

5. Das Kriterium der wirtschaftlicheren Therapie kommt nicht zum Tragen. 

 

Die hierzu in der Anlage XII getroffenen Feststellungen schränken den zur Erfüllung des ärzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein. 

 

2.2 Nutzenbewertung 

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss" Punkt 2. 
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.1, Seiten 4 bis 7. 
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2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss" Punkt 2. 
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.2, Seite 7. 

 

2.2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss" Punkt 2. 
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.3, Seite 7. 

 

2.2.4 Therapiekosten 

Siehe Ausführungen zu Abschnitt A "Tragende Gründe und Beschluss" Punkt 2. 
"Eckpunkte der Entscheidung", Abschnitt 2.4, Seiten 7 bis 9. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mündlichen Stellungnahme zu geben. 

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mündlichen Anhö-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben. 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Ablauf der mündlichen Anhörung 
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3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

 

4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung 

Organisation Eingangsdatum 

AstraZeneca GmbH 06.07.2012 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 04.07.2012 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie e.V. 
(DGHO) 05.07.2012 

medac GmbH 05.07.2012 

Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für  
Endokrinologie e.V.  06.07.2012 

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 06.07.2012 

Ohne Schilddrüse leben e.V.- Bundesverband Schilddrüsen-
krebs 06.07.2012 

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) der 
Deutschen Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie 
e.V. (DGAV)  09.07.2012 

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin e.V. (DGN) 09.07.2012 

Organisation Name Anmeldung 

AstraZeneca GmbH 

Hr. Dr. Runge 

Hr. Dr. Dr. Löbner 

Hr. Dr. Andersohn 

Hr. Dr. Holler 

16.07.2012 

Arzneimittelkommission der 
deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Hr. Prof. Dr. Ludwig 

Hr. Prof. Dr. Mühlbauer 11.07.2012 

Deutsche Gesellschaft für Häma-
tologie und Onkologie e.V. 
(DGHO) 

Hr. Prof. Dr. Wörmann 

Hr. PD Dr. Fassnacht 05.07.2012 

medac GmbH 
Hr. Dr. Johannes 

Hr. Bahr 09.07.2012 

Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller e.V. (vfa) 

Hr. Dr. Throm 

Hr. Dr. Dintsios 15.06.2012 
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

5.1 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH 

Datum 06.07.2012 

Stellungnahme zu Vandetanib/Caprelsa® 

Stellungnahme von  AstraZeneca GmbH 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Die AstraZeneca GmbH (kurz: AstraZeneca) möchte im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens zur vorläufigen Frühen Nutzenbewertung nach 
§35a für den Wirkstoff Vandetanib (Handelsname Caprelsa®) insbesonde-
re zu zwei Themenfeldern Stellung nehmen, die wir zunächst einmal zu-
sammenfassen und dann detailliert ausführen möchten: 
 

I. Nichtbewertung des vorgelegten Dossiers aus formalen Gründen 
 

II. Sonderrolle für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens 
 

Ad I) Nichtbewertung des vorgelegten Dossiers aus formalen Gründen 
Zunächst bedauern wir als Unternehmen die Tatsache, dass die vorläufi-
ge Nutzenbewertung des Wirkstoffes Vandetanib aus rein formalen 
Gründen zu keinem Ergebnis gekommen ist.  
Hätten wir im Vorfeld der Bewertung zweifelsfrei antizipieren können, 
dass im Rahmen der Frühen Nutzenbewertung lediglich eine nachträg-
lich definierte Teilpopulation aus der Zulassungsstudie vom IQWiG als 
adäquate Annäherung an die Zulassungspopulation und damit als bewer-
tungsrelevant eingestuft werden würde, so hätten wir diesen Datenaus-
schnitt selbstverständlich mitgeliefert (so wie unser Unternehmen dies 
auch im Erstverfahren mit dem Wirkstoff Ticagrelor getan hat) – im Falle 

Der G-BA stellt fest, dass der pharmazeutische Unternehmer in 
dem von ihm eingereichten Dossier zur Nutzenbewertung von 
Vandetanib nicht in einer den gesetzlichen und untergesetzlichen 
Anforderungen entsprechenden Weise dargelegt und 
nachgewiesen hat, dass Vandetanib einen Zusatznutzen 
gegenüber der vom G-BA bestimmten zweckmäßigen 
Vergleichstherapie aufweist. Das Dossier ist insoweit als 
unvollständig anzusehen.  

Dies hat gemäß § 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass der 
Zusatznutzen von Vandetanib gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie als nicht belegt gilt. Gemäß § 5 Abs. 4 AM-
NutzenV ist im Dossier unter Angabe der Aussagekraft der 
Nachweise vom pharmazeutischen Unternehmer darzulegen, mit 
welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmaß ein 
Zusatznutzen vorliegt. Die Methodik, nach der der Zusatznutzen 
darzulegen und nachzuweisen ist, bestimmt sich nach den 
Standards der evidenzbasierten Medizin und der 
Gesundheitsökonomie (vgl. § 7 Abs. 2 Satz 4 AM-NutzenV). 
Ausgehend hiervon hat der G-BA in Anlage II Modul 4 zum 
5. Kapitel der Verfahrensordnung die Anforderungen an eine den 
Grundsätzen der evidenzbasierten Medizin entsprechende 
Bewertung des Nutzens eines Arzneimittels, insbesondere unter 
dem Gesichtspunkt des Nachweises des Zusatznutzens eines 
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von Vandetanib bleibt uns daher keine andere Wahl als die Daten mit 
diesem Dokument in das Stellungnahmeverfahren einzuspeisen. Zusätz-
lich werden die Ergebnisse in einem Addendum zum bisherigen Modul 4 
vom 14.03.2012 [1] ausführlich diskutiert (Daten und Ergebnisse der er-
gänzten Teilpopulation sind in blauer Schrift eingefügt). 
Aus den vorgelegten Datensätzen wird dem geneigten Leser ersichtlich 
werden, dass die Studienergebnisse für die vom IQWiG als ‚Zulassungs-
population‘ benannte Teilpopulation weitgehend kongruent mit den Er-
gebnissen für das in die Studie eingeschlossene Gesamtkollektiv sind. 
Auch hier zeigt sich anhand des primären sowie der sekundären End-
punkte aus Sicht von AstraZeneca ein erheblicher Zusatznutzen für 
Vandetanib. 
 
Warum gibt es eigentlich eine unterschiedliche Lesart des IQWiG und der 
AstraZeneca GmbH hinsichtlich der Übereinstimmung der in die Studie 
eingeschlossenen und der durch die Zulassung abgedeckten Patienten-
gruppen? 
 
Die Wurzel unterschiedlicher Auffassungen liegt darin begründet, dass 
die Zulassung durch die European Medicines Agency (EMA) für „aggres-
sive und symptomatische“ Formen des medullären Schilddrüsenkarzi-
noms erfolgte – ohne dass es eine objektivierbare oder durch die EMA 
eingeführte Definition des Begriffs „aggressiv“ im Kontext dieser selte-
nen Erkrankung gäbe. Die Einschätzung der Aggressivität dieser selte-
nen Erkrankung beim individuellen Patienten obliegt dem behandelnden 
Arzt. Es ist nicht erkennbar, dass die EMA die Begriffe „progressiv“ und 
„aggressiv“ gleichgesetzt hätte. Im Gegenteil, die uns vorliegenden Do-
kumente weisen darauf hin, dass die EMA „progressiv“ und „aggressiv“ 
unterschiedlich definiert hat: Im European Public Assessment Report 
(EPAR, Seite 49) [2] heißt es dazu: 
„Following the SAG’s advice, the indication was revised to include aggressive and 

Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie, festgelegt. Dementsprechend 
bestimmt 5. Kapitel § 9 Abs. 2 VerfO, dass die Daten zu den 
verpflichtenden Angaben im Dossier, insbesondere zum 
medizinischen Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen 
Vergleichstherapie, entsprechend der in den Modulen 1 bis 5 und 
damit auch der in Modul 4 festgelegten Anforderungen 
aufzubereiten und einzureichen sind.  

Am Maßstab dieser Anforderungen erweisen sich die in Modul 4 
des eingereichten Dossiers enthaltenen Angaben als unvollstän-
dig: In seinem Dossier hat der pharmazeutische Unternehmer 
zur Beantwortung der Fragestellung die Auswertung der Ergeb-
nisse einer randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, pla-
cebokontrollierten Studie vorgelegt, D4200C00058 (An internati-
onal, Phase III, Randomized, Double-Blinded, Placebo-
Controlled, Multi-Center Study to Assess the Efficacy of ZD6474 
versus Placebo in subjects with Unresectable Locally Advanced 
or Metastatic Medullary Thyroid Cancer). Insgesamt wurden 331 
Patienten in die Studienauswertung eingeschlossenen (im Fol-
genden „Gesamtstudienpopulation“). Die Gesamtstudienpopula-
tion besteht aus Patienten, bei denen das MTC in nicht resektab-
lem und lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium ist, 
dessen Krankheitsverlauf jedoch nicht notwendigerweise ag-
gressiv und symptomatisch sein musste. Da die Zulassung von 
Vandetanib auf Patienten mit aggressivem und symptomati-
schem MTC begrenzt ist, stellt nur diese Patientengruppe die 
Zielpopulation dar, die der Beantwortung der vorliegende Frage-
stellung zugrunde zu legen ist. Der Anteil der Zielpopulation in 
der Gesamtstudienpopulation beträgt laut European Public As-
sessment Report (EPAR) bis zu 56 %. Es ist davon auszugehen, 
dass Patienten mit aggressivem und symptomatischem Krank-
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symptomatic disease. The choice of ‘aggressive’ instead of ‘progressive’ was justified 
by the fact that the term of “progressive” remains ambiguous (RECIST progression as 
in the primary criteria or including clinical, RX and biological criteria) and the term “ag-
gressive” is likely to address patients condition with rapid deterioration, for whom an 
urgent treatment is required.” 

 
Das IQWiG stellt sich nun – für uns daher überraschend – auf den Stand-
punkt, dass der Begriff „aggressiv“ annähernd gleichzusetzen sei mit 
dem Begriff „progressiv“. Dies ist ein Standpunkt, den man vordergrün-
dig durchaus einnehmen kann.  
Als Unternehmensstandpunkt haben wir jedoch – auf Grundlage der Er-
läuterung durch die EMA [2] – im Dossier den Begriff eher praxisnah un-
ter Berücksichtigung der klinischen Symptomatik (Durchfälle, Schmer-
zen, Erschöpfung) sowie Tumorwachstum und Anstieg der Tumormarker 
Calcitonin (CTN) und carcinoembrionales Antigen (CEA) festgemacht – 
denn die EMA wollte durch die Verwendung des Terminus „aggressiv“ 
dem behandelnden Arzt lediglich einen Hinweis darauf geben, dass das 
Präparat aufgrund des Nutzen-Risiko-Verhältnisses bei Verlaufsformen 
mit hoher Krankheitslast eingesetzt werden soll. Die Entscheidung, wel-
che Patienten einer dringenden Therapie bedürfen, soll nach Auffassung 
der EMA dem behandelnden Arzt überlassen bleiben. 
 
In Abwesenheit objektivierbarer Kriterien für den von der EMA eingeführ-
ten Begriff „aggressiv“ handelt es sich daher um einen „Interpretations-
Patt“: Formal hat weder das IQWiG noch das Unternehmen AstraZeneca 
einen mit einer Deutungshoheit verbundenen Legitimationsvorsprung, 
um den Begriff zu umreißen.  
 
Erfreulich ist daher, dass es im Kontext der vorliegenden Frühen Nut-
zenbewertung letztlich auch irrelevant ist, welche ‚Seite‘ nun eher ‚Recht‘ 
hat und welche ‚Seite‘ nicht, denn:  

heitsverlauf ein Teil derer mit Progress und Symptomatik sind. In 
Modul 4 ist jedoch die Fragestellung ausschließlich auf einen 
Vergleich von Vandetanib gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie in der Gesamtstudienpopulation ausgerichtet. Es 
fehlen Darlegungen zum Zusatznutzen von Vandetanib gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichstherapie im zugelassenen 
Anwendungsgebiet; eine Auswertung der Subgruppe „Patienten 
mit aggressivem und symptomatischem MTC“ wurde vom phar-
mazeutischen Unternehmer im Dossier nicht vorgelegt. Eine 
sachgerechte Bewertung auf Basis einer systematischen Aufar-
beitung ist somit nicht möglich. Der G-BA ist bei dieser Entschei-
dung der IQWiG-Dossierbewertung und den Stellungnahmen der 
Sachverständigen gefolgt.  

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die für die Nutzenbe-
wertung eines Arzneimittels nach § 35a SGB V erforderlichen 
Nachweise nicht vollständig vor, können diese im laufenden Be-
wertungsverfahren nicht mehr nachgeschoben und berücksich-
tigt werden. Dies folgt aus § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V, der für 
den Fall einer unterbliebenen oder nicht vollständigen Vorlage 
der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der Zusatznutzen 
des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt gilt. Damit kor-
respondiert die Regelung in § 4 Abs. 4 Satz 1 AM-NutzenV, wo-
nach der G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu be-
rücksichtigen hat. Hinsichtlich der Berücksichtigung der fehlen-
den Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren ist dem G-
BA damit kein Ermessen eingeräumt. 
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Auch die Ergebnisse aus den hier nachgereichten post-hoc Analysen 
sind trotz der kleineren analysierten Patientenpopulation in allen End-
punkten konsistent mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation, die ur-
sprünglich eingereicht wurde. 
Die weiter unten dargelegten Ergebnisse der Teilpopulation mit den At-
tributen „symptomatisch und progressiv“ zeigen in den patientenrele-
vanten Studienendpunkten progressionsfreies Überleben (Progression 
free Survival, PFS), Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening 
of Pain, TWP) sowie objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, 
ORR) einen signifikanten und klinisch relevanten Vorteil für Vandetanib – 
und das in einem jetzt eingeschränkteren kleineren Kollektiv. Hinsicht-
lich des Endpunktes Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) ist eine Di-
lutierung der Gesamtergebnisse zu Lasten von Vandetanib durch das in 
onkologischen Studien aus ethischen Gründen häufig verwendete Cross-
Over-Studiendesign zu erwarten.  
 
Wir hoffen, dass wir mit den oben zusammengefassten und weiter unten 
detaillierten Ausführungen inklusive dem Addendum zu Modul 4 über-
zeugend darlegen konnten, dass es Konstellationen gibt, die hinsichtlich 
des Datenschnitts eben nicht binär sind und hoffen auf eine Berücksich-
tigung der Studien-Daten im weiteren Bewertungsprozess. 
 
 
 
Ad II) 
Sonderrolle für Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens 
Der Gesetzgeber stellt in §35a [3] klar, dass für Arzneimittel, die lt. euro-
päischem Recht zur Behandlung seltener Leiden zugelassen werden, per 
definitionem der Zusatznutzen als belegt gilt – dieser muss erst ab einem 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Gemäß § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V und gemäß 5. Kapitel § 
12 VerfO G-BA gelten die Anforderungen an das Dossier für 
Arzneimittel für seltene Leiden nur für Arzneimittel, die nach der 
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Parlaments 
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen sind. Das 
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bestimmten Gesamtjahresumsatz gesondert nachgewiesen werden. 
In der Gesetzesbegründung (BT 17/3116) [4] von Oktober 2010 heißt es 
dazu: 
 

„Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europäischen Par-
laments und des Rates vom 16. Dezember 1999 können Arznei-
mittel durch die Kommission als Arzneimittel für seltene Leiden 
(sog. orphan drugs) ausgewiesen werden, wenn nachgewiesen 
ist, dass in der Gemeinschaft noch keine zufriedenstellende Me-
thode für die Diagnose, Verhütung oder Behandlung des betref-
fenden Leidens zugelassen wurde oder das betreffende Arznei-
mittel – sofern eine solche Methode besteht – für diejenigen Pati-
enten, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheblichem 
Nutzen sein wird.  
Arzneimittel, die nach diesen Kriterien als Arzneimittel für seltene 
Leiden ausgewiesen sind, erbringen durch diese Ausweisung be-
reits einen Beleg für ihren Zusatznutzen. Aus Gründen der Ver-
fahrensvereinfachung sollten diese Arzneimittel direkt nach dem 
erstmaligen Inverkehrbringen ohne Einbeziehung in das Verfah-
ren der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V dem Preisverhand-
lungsverfahren nach § 130b SGB V zugeführt werden. Dadurch 
wären überdies sich widersprechende Ergebnisse nach der Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V und nach der Entscheidung der 
Kommission nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 ausge-
schlossen“ 

De facto ist es also erkennbarer Wille des Gesetzgebers, bis zu einer 
Umsatzschwelle von 50 Mio. € p.a. zu Lasten der GKV mit der Frühen 
Nutzenbewertung keine zusätzlichen Hürden für das Inverkehrbringen 
eben solcher Arzneimittel einzuführen. 
Warum ist dies im Kontext der Frühen Nutzenbewertung für Vandetanib 
relevant? 
Die EMA hat Vandetanib im Januar 2006 einen Orphan Drug Status zuge-
sprochen, weil alle dafür notwendigen Kriterien erfüllt werden. Daran än-
dert auch die Tatsache nichts, dass dieser formale Status – auf den sich 

Arzneimittel muss in diesem Fall deshalb von der EMA als 
Arzneimittel für seltene Leiden anerkannt sein. Da der Orphan-
Drug-Status nicht mehr besteht, findet 5. Kapitel § 12 VerfO 
keine Anwendung auf Vandetanib.  
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auch §35a SGB V bezieht - auf Antrag von AstraZeneca im August 2010 
zurückgezogen wurde, um die mit der Umsetzung eines pädiatrischen 
Prüfkonzepts verbundene Verlängerung des ergänzenden Schutzzertifi-
kats anstreben zu können. Vandetanib ist und bleibt also ein Arzneimit-
tel, welches die Kriterien zur Behandlung seltener Erkrankungen erfüllt, 
wenngleich wir nach Sozialrecht den Anspruch auf automatische Aner-
kennung des Zusatznutzens nicht mehr in Anspruch nehmen können. 
Wir sind jedoch der Auffassung, dass der erkennbare Wille des Gesetz-
gebers in diesem Einzelfall nicht nur bei formaler Erfüllung der Kriterien 
sondern auch bei rein inhaltlicher Erfüllung der Kriterien modulierend in 
eine Nutzenbewertung einfließen darf. 

 
Ausführungen zu I.) im Einzelnen 
Nichtbewertung des vorgelegten Dossiers aus formalen Gründen 

Im Nutzendossier zu Vandetanib sind die Daten der randomisierten, pla-
cebokontrollierten Phase III-Zulassungsstudie, in der 331 Patienten mit 
fortgeschrittenem medullärem Schilddrüsenkarzinom (MTC) einge-
schlossen waren, entsprechend dem Studienprotokoll vollständig darge-
legt worden. Bei der Studie handelt es sich um die erste und derzeit ein-
zige ausgewertete Phase III-Studie in dieser sehr seltenen Erkrankung. 
Die EMA und die FDA haben die Effektivität von Vandetanib primär auf 
der Basis der gesamten Studienpopulation bewertet. Die Beschränkung 
der Zulassung von Vandetanib durch die EMA auf Patienten mit aggres-
siver und symptomatischer Erkrankung erfolgte aufgrund von Nutzen-
Risiko-Abwägungen unter Berücksichtigung des Verträglichkeitsprofils 
von Vandetanib und vor dem Hintergrund eines dringenden medizini-
schen Handlungsbedarfs für diese Patienten angesichts fehlender thera-
peutischer Alternativen.  

• Die im Nutzendossier vom 14.03.2012 vorgelegten Auswertungen 
wurden gemäß dem vor Studienbeginn festgelegten Statistischen 
Analyseplan durchgeführt. Im Rahmen der Diskussionen mit EMA und 
FDA wurden retrospektiv weitere Auswertungen zu verschiedenen 
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Teilpopulationen durchgeführt, um die Konsistenz der Effektivitätsda-
ten zu prüfen [2, 5]. Diese Analysen konnten zeigen, dass sich die 
Ergebnisse der Gesamtpopulation auf die verschiedenen be-
trachteten Teilpopulationen übertragen lassen.  

• Für die EMA wurden Daten für die Teilpopulationen für Patienten mit 
„progressiver“, „symptomatischer“, „symptomatischer oder progressi-
ver“ und „symptomatischer und progressiver“ Erkrankung generiert. 
Bei der zugelassenen Patientenpopulation handelt es sich jedoch um 
Patienten mit „aggressiver und symptomatischer Erkrankung“. Hier 
gibt es von Seiten der EMA keine präzise Definition, welche Patienten 
dazu gehören. Dies war eine bewusste Entscheidung, um bei dieser 
seltenen Erkrankung dem Arzt die individuelle Behandlungsfreiheit zu 
ermöglichen [2]. Aus Sicht von AstraZeneca ist die Zielpopulation da-
her nicht eindeutig abgrenzbar. Somit konnte AstraZeneca auch nicht 
davon ausgehen, dass das IQWiG die Subpopulation „symptomatisch 
und progressiv“ als adäquate Annäherung an die zugelassene Popu-
lation „aggressiv und symptomatisch“ ansieht.  

Die im Nutzendossier dargelegten Auswertungen erfolgten daher ge-
mäß dem Statistischen Analyseplan der Studie, eine Nutzenbewertung 
für post-hoc definierte Untergruppen erfolgte nicht. Aufgrund der post-
hoc durchgeführten Konsistenzprüfungen über die verschiedenen 
Teilpopulationen konnte davon ausgegangen werden, dass sich 
die Effektivitätsergebnisse der Studienpopulation auch auf die zu-
gelassene Teilpopulation übertragen lassen. 

• Das IQWiG bringt vor, dass „eine separate Auswertung der Zulas-
sungspopulation innerhalb der Studie aus Sicht des Instituts adä-
quat und zudem gut durchführbar gewesen wäre“ (Abschnitt 2.1, 
Seite 5) [6]. Wir möchten dies nun konstruktiv aufgreifen und im 
Rahmen dieser Stellungnahme eine über die EMA-Daten hinaus-
gehende Subgruppen-Analyse der Teilpopulation „symptomatisch 
und progressiv“ unter Berücksichtigung der IQWIG-Kommentare 
vorlegen. Die Ergebnisse werden im speziellen Teil dieser Stel-
lungnahme sowie in einem Addendum zum bisherigen Modul 4 [1] 
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ausführlich diskutiert. 

Die Ergebnisse der post-hoc definierten Teilpopulation der Patienten mit 
„symptomatischer und progressiver“ Erkrankung bestätigen die Konsis-
tenz und Validität der positiven Daten zusätzlich.  
Ergänzend zu den Ergebnissen für die gesamte Studienpopulation erfolgte 
eine Darstellung der Ergebnisse für die Teilpopulation „symptomatisch und 
progressiv“ als Näherung für die Zielpopulation „aggressiv und symptomatisch“ 
(Tabelle 1). Die im Studienprotokoll geplanten Analysen waren allerdings nicht 
für diese Teilpopulation geplant. Durch die Beschränkung der Analysen auf 
eine Teilpopulation sinkt deren statistische Power. 

Die Ergebnisse zeigen, dass von einer Vergleichbarkeit zwischen den in der 
gesamten Studienpopulation beobachteten und in der ersten Version der Nut-
zenbewertung dargestellten Ergebnisse und der Teilpopulation „symptoma-
tisch und progressiv“ ausgegangen werden kann. 

 

Tabelle 1: Übersicht der Endpunktauswertung in Studienpopulation und 
Population mit „symptomatischer und progressiver“ Erkrankung, die zur 
Nutzenbewertung herangezogen worden sind 

End-
punkte 

Studienpopulation (N=331) Teilpopulation progressive und 
symptomatische Erkrankung (N=186) 

 Vandetanib Placebo HR / OR (KI) Vandetanib Placebo HR / OR (KI) 

PFS  30,5§    
Monate 

 

19,3   
Monate 

HR=0,46 

(0,31; 0,69) 

28§      
Monate 

16    
Monate 

HR=0,47 

(0,29; 0,77) 

TWP  7,9       
Monate 

3,3   
Monate 

HR=0,61 

(0,43; 0,87) 

11,1 
Monate 

3,4   
Monate 

HR=0,62 

(0,39; 0,99) 

ORR 45,0% 13,0%* OR=5,48 

(2,99; 10,79) 

44,4% 16,7%** OR=4,00 

(1,93; 9,01) 
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Anspre-
chen 
CTN 

69,3% 

 

3% 

 

OR=72,86 

(26,22; 
303,2) 

67,5% 

 

3,3% 

 

OR=60,12 

(17,68; 
378,0) 

Anspre-
chen 
CEA 

51,5% 2% OR=52.03 

(15,95; 
320,3) 

56% 0% OR=103,34 

(6,25; 
1707,88) 

Rate 
uner-
wünsch-
ter Er-
eignisse 

99,6% 90,9% OR=23,00 

(2,87; 
184,16) 

100% 95% OR=15,67*** 

(0,80; 
308,48) 

§Schätzung nach Anpassung eines Weibull-Models, Median zum Zeitpunkt der Auswertung nicht erreicht 

*Eingeschlossen 12 Pat, die erst nach Progress in der offenen Behandlungsphase unter Vandetanib ein 
Tumoransprechen zeigten.  

** Eingeschlossen 9 Pat., die erst nach Progress in der offenen Behandlungsphase ein Tumoransprechen 
zeigten. 

***Berechnet nach Durchführung einer Woolf-Haldane Korrektur (Addition von 0,5 zu jeder Zelle der Vierfel-
dertafel 

PFS: Progressionsfreies Überleben, TWP: Time to Worsening of Pain (Zeit bis zur Schmerzprogression); 
ORR: Overall Response Rate (Ansprechrate); CTN: Calcitonin; CEA: Carcinoembryonales Antigen 

 

Aufgrund der Konsistenz der Daten über alle prospektiv und retrospektiv 
definierten Teilpopulationen sind die Ergebnisse für die Gesamtpopulati-
on und die Teilpopulationen, inklusive der Patienten mit aggressiver und 
symptomatischer Erkrankung, weitgehend konsistent.   
Wie bereits im Dossier vom 14.03.2012 dargelegt [7], bestätigt sich daher 
aus Sicht von AstraZeneca auch das Ausmaß des Zusatznutzens „erheb-
lich“ für Vandetanib für die Zulassungspopulation. 

 Bereits in der Tabelle 1 ist erkennbar, dass alle Effekte der beiden Populatio-
nen gleichgerichtet und im Falle der Endpunkte zur Wirksamkeit signifikant 
zugunsten von Vandetanib sind. Würde man die Methodik des IQWiG zugrun-
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de legen, wie im Rahmen der Nutzenbewertung zum Wirkstoff Ticagrelor 
erstmalig durchgeführt, so zeigt sich auch hier bei der Quantifizierung des Zu-
satznutzens (s. Tabelle 2 bzw. Addendum Modul 4, Abschnitt 4.4.2), dass die 
beiden Populationen sich nur unwesentlich unterscheiden. Jedoch führt die  
Zerlegung der Gesamtgruppe dazu, dass sich zwar die Hazard Ratio des 
Endpunktes TWP in der Teilpopulation nicht ändert und die Zeit bis zur 
Schmerzprogression sogar in der Vandetanib- gegenüber der Placebo-Gruppe 
auf 7,7 Monate gegenüber der Studienpopulation (4,6 Monate) verbessert ist, 
das Konfidenzintervall sich in der Teilpopulation aber verbreitert, so dass sich 
trotz etwa gleich großer Effektgrößen die Bewertung verschlechtert.  
Hier zeigt sich, dass in die Methodik des Instituts für die vorliegende Quantifi-
zierung des Zusatznutzens nur die statistischen Größen „Effektschätzer“ und 
„Konfidenzintervall“ einfließen, aber nicht die Relevanz und der Schweregrad 
der Erkrankung für die Zielpopulation hinreichend betrachtet werden. Dieser 
Aspekt spielt jedoch gerade im Fall der äußerst seltenen Erkrankung MTC bei 
dieser Schwere der Erkrankung und des dringenden therapeutischen Hand-
lungsbedarfs für die Teilpopulation eine große Rolle. Insbesondere die  Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fordert verbindlich ein, 
dass das Ausmaß des Zusatznutzens „unter Berücksichtigung des Schwere-
grades der Erkrankung gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie“ zu 
quantifizieren ist [8]. 

Vor dem Hintergrund der Vandetanib-Bewertung in einer Palliativsituation 
möchten wir zudem an die AMNOG-Gesetzbegründung (BT 17/3116) [4] vom 
Oktober 2010 erinnern. Darin heißt es: 

Es handelt sich dabei um Entscheidungen, die jenseits der rein wissenschaftli-
chen Betrachtung auch Wertentscheidungen beinhalten und die daher vom Ge-
meinsamen Bundesausschuss zu treffen sind. So kann z. B. das Ausmaß des 
Nutzens eines Arzneimittels durch klinische Maße, Respondermaße oder aggre-
gierte Maße dargestellt werden; um in allen Fällen den spezifischen Erfordernis-
sen einzelner Fragestellungen gerecht zu werden, muss daher festgelegt wer-
den, welche Nutzenparameter von Bedeutung, wie diese nachzuweisen sind und 
ob sie zu einem Gesamtwert für den Nutzen zusammen zu führen sind. Solche 
Entscheidungen können das Ergebnis der Bewertung maßgeblich beeinflussen. 
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Mit Vandetanib werden in der Gesamtschau der Endpunkte für die Teilpopula-
tion mit dem mindestens in dieser vorliegenden Palliativsituation patientenrele-
vanten Endpunkt PFS sowie dem patientenrelevanten Endpunkt TWP „eine 
langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen“ und somit eine nach-
haltige und „bisher nicht erreichte große Verbesserung des therapierelevanten 
Nutzens“ in dieser sehr seltenen Erkrankung ohne Therapiealternativen er-
reicht.  
Gemessen an dieser Vorgabe sieht AstraZeneca für alle betrachteten End-
punkte angesichts der eindeutigen und statistisch signifikanten Resultate die 
Anforderungen für einen erheblichen Zusatznutzen von Vandetanib gegen-
über Best Supportive Care als erfüllt an. Weiterhin betrachten wir aus diesen 
Gründen und da es sich bei der Zulassungsstudie zu Vandetanib um die erste 
und derzeit größte RCT handelt, die bislang auf dem Gebiet des fortgeschrit-
tenen MTC durchgeführt wurde, die Evidenzsicherheit für diese Einschätzung - 
trotz der Vorlage nur einer Studie - als Beleg für einen erheblichen Zusatznut-
zen. 

Tabelle 2: Übersicht des Ausmaßes der Zusatznutzens entsprechend der 
IQWiG-Methodik und der NutzenVO 

Endpunkt-
kategorie  

Endpunkt 

Ableitung des 
Ausmaßes nach 
IQWiGa) 
Gesamtpopulation 

Ableitung des 
Ausmaßes nach 
IQWiGa) 
Teilpopulation  

Ableitung des 
Ausmaßes nach 
AM-NutzenVb) 
Teilpopulation 

Morbidität    

PFS erheblich beträchtlich erheblich 

TWP beträchtlich gering erheblich 

ORR erheblich erheblich erheblich 

Mortalität    

Gesamtüberleben Zusatznutzen nicht 
belegbar 

Zusatznutzen nicht 
belegbar 

Zusatznutzen nicht 
belegbar 
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Nebenwirkungen    

UE Größerer Schaden Größerer Schaden  

SUE Größerer Schaden Größerer Schaden  

Studienabbrüche  Größerer Schaden Größerer Schaden  
a) in Anlehnung an die durch das IQWiG operationalisierten Kriterien der AM-NutzenV: 
Ticagrelor: Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V - Anhang A: Erläuterungen zur 
Operationalisierung des Ausmaßes des Zusatznutzens gemäß AM-NutzenV auf 
Endpunktebene. Köln: 2011. 
b) Verordnung über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB VAbs. 1 
SGB V vom 28.12.2010 (BGBl. I S 2324) 

 

Ausführungen zu II) im Einzelnen: 
Seltenes Leiden MTC – Vandetanib stellt die einzige Therapieoption 
im metastasierten Stadium dar 

Das medulläre Schilddrüsenkarzinom (MTC) hat an der Gesamtheit der 
Schilddrüsenkarzinome nur einen Anteil von etwa 5-10% und gehört mit etwa 
200-500 Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr zu den seltenen Erkran-
kungen. Schätzungen gehen davon aus, dass sich ca. 32% der Patienten in 
dem fortgeschrittenen Stadium gemäß Indikationsstellung von Vandetanib 
(aggressives und symptomatisches MTC bei Patienten mit nicht resektabler, 
lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung) befinden (s. Modul 3 
vom 14.03.2012, Abschnitt 3.2.1) [9]. 

Die Standardtherapie beim MTC ist die Operation in kurativer Intention. Für 
das fortgeschrittene bzw. metastasierte MTC existiert neben Vandetanib keine 
zugelassene bzw. allgemein empfohlene Therapie, so dass bislang die einzige 
Option eine Versorgung mit Best supportive Care (BSC) gewesen ist. Die Pa-
tienten leiden körperlich (z.B. Schmerzen, Durchfälle) und psychisch (z.B. 
Angst, Depression, Verlust an Selbstbestimmung); das mediane Gesamtüber-
leben beträgt nur noch 2 bis 3 Jahre. Die überwiegende Mehrheit der betroffe-
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nen Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung verstirbt letztendlich an MTC 
(s. Modul 3 vom 14.03.2012, Abschnitt 3.2.1) [9]. 

• Für diese Patientengruppe besteht daher ein dringender medizini-
scher Bedarf für eine Therapie und mit Vandetanib wird erstmals 
eine für diese Erkrankung zugelassene, d.h. zweckmäßige medi-
kamentöse Therapieoption eröffnet. Dies wurde auch von den Zu-
lassungsbehörden FDA und EMA so bewertet und vom IQWiG in der 
Nutzenbewertung im Abschnitt 2.7.2.3.2 [6] aufgegriffen. 

• Die zur Zulassung eingereichte Phase-III-Studie (Studie 58) für diese 
seltene Erkrankung mit 331 Patienten stellt die bislang erste und größ-
te Phase-III-Studie im MTC dar. Eine randomisierte, placebokontrollier-
te Phase-III-Studie dieser Größenordnung ist für Arzneimittel zur Be-
handlungen seltener Erkrankungen kein Standard [10, 11]. Doch trotz 
der für diese Indikation sehr umfangreichen Studie ist diese statistisch 
nicht auf weitere post-hoc Analysen und Auswertungen für Teilpopula-
tionen ausgelegt. Deswegen sollten diese Ergebnisse nur mit Vorsicht 
bewertet werden. Eine Eingrenzung der Zulassungspopulation auf „ag-
gressive und symptomatische“ Patienten war zum Zeitpunkt der Studi-
enplanung nicht vorhersehbar. Die durch das IQWiG geforderten Zu-
satzanalysen sind daher zwar richtigerweise ohne größere Probleme 
durchführbar, aus statistischer Sicht jedoch problematisch und führen 
darüber hinaus zu einer Reduktion der Ergebnissicherheit durch den 
Wegfall von fast 50% der Studienpopulation. 

• Die Ergebnisse der beiden Endpunkte PFS und TWP zeigen, dass un-
ter der Behandlung mit Vandetanib die zunehmende Morbidität der Pa-
tienten erheblich verzögert wird: 

- Mit Vandetanib wird für die betroffene Patientenpopulation im 
Vergleich zu Placebo das Tumorwachstums um ca. ein Jahr 
hinausgezögert und damit den betroffenen Patienten ein langer 
Zeitraum gegeben, in dem sie sich in einer annähernd stabilen 
gesundheitlichen Situation befinden, die perspektivisch nicht 
von Hoffnungslosigkeit ohne therapeutische Option außerhalb 
klinischer Studien geprägt ist.  
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- Weiterhin wird unter Vandetanib im Bezug auf den für Patienten 
ebenfalls sehr relevanten Endpunkt Zeit bis zur Schmerzpro-
gression (TWP – Time to Worsening of Pain) gegenüber Place-
bo ein höherer Zusatznutzen gezeigt. Damit ist es möglich ge-
wesen, tumorbedingte Schmerzen vergleichsweise besser zu 
kontrollieren und bei den Patienten eine signifikante Verzöge-
rung der Schmerzverschlimmerung zu erreichen. 

Für die unheilbar kranken Patienten, für die Vandetanib zugelassen ist, 
ist das primäre Behandlungsziel, das Fortschreiten der Erkrankung zu 
verlangsamen und die Lebensqualität so weit wie möglich zu erhalten. 
Für dieses Behandlungsziel kann Vandetanib einen erheblichen Beitrag 
leisten und ist die zurzeit einzig verfügbare effiziente Behandlungsopti-
on. Wir bitten den G-BA daher, das Wohl des Patienten sowie dessen 
Ausweglosigkeit dieser schicksalshaften Erkrankung bei seiner Ent-
scheidung zu berücksichtigen und eine Neubewertung unter Berücksich-
tigung der zusätzlich vorgelegten Daten von Vandetanib durchzuführen.  

 

 

 

 

 

Nach § 35a Abs. 5b SGB V (neu), in der nach dritter Beratung des 
Bundestages verabschiedeten Fassung eines Zweiten Gesetzes 
zur Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften, 
BT-Drucks. 17/10156, kann ein pharmazeutischer Unternehmer 
nach einem bis zum 31. Dezember 2012 veröffentlichten Be-
schluss nach § 35a Abs. 3 SGB V abweichend von § 35a Abs. 5 
jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn der 
Zusatznutzen als nicht belegt gilt, weil die erforderlichen Nach-
weise nicht vollständig vorgelegt wurden. Der G-BA entscheidet 
über den Antrag innerhalb eines Monats. 

 
Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte – untersuchte End-
punkte sind patientenrelevant und konsistent in der Studien- und 
Teilpopulation 

Obwohl seitens des IQWiG keine inhaltliche Nutzenbewertung für Vandetanib 
erfolgt ist, nimmt es jedoch im Abschnitt zu Fragestellung / Einschlusskriterien 
bereits Stellung zu den in der Studie 58 untersuchten Endpunkten. Es weist 
darauf hin, dass sich für mehrere der im Dossier als patientenrelevant darge-
stellten Endpunkte die Patientenrelevanz nicht unmittelbar ergäbe, ohne dies 
auf konkrete Endpunkte zu beziehen.  

Wir möchten deshalb hier nochmals auf den Stellenwert hinweisen, den 
Vandetanib als erste zugelassene Therapieoption für das unheilbare Leiden 
„aggressives und symptomatisches MTC bei Patienten mit nicht resektabler, 
lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung“ hat. Die Zulassungs-
studie war für diese seltene Indikation die derzeit erste Phase-III- und mit 331 

Für Vandetanib gilt der Zusatznutzen als nicht belegt. Die Be-
gründung dafür liegt in der Nichterfüllung der Anforderungen für 
die Einreichung von Dossiers gemäß Verfahrensordnung des G-
BA.  
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Patienten gleichzeitig sehr große, randomisierte, doppelt verblindete Studie, in 
der als primärer Endpunkt das progressionsfreie Überleben (PFS) erhoben 
wurde. Dieser Endpunkt wurde regulatorisch von EMA und FDA akzeptiert, 
weil er angemessen objektivierbar, klinisch relevant, innerhalb eines begrenz-
ten Zeitraumes mit einer realistischen Anzahl an Patienten zu erheben ist und 
weil er nicht durch Nachfolgetherapien beeinflusst wird [12]. 
 

1. Endpunkt PFS 
 
Operationalisierung: Um den Endpunkt zu erhärten und zu objektivieren 
wurde hierfür ein zentraler Review-Prozess durchgeführt, die Bewertung der 
Progression erfolgt nach RECIST (Response Evaluation Criteria for Solid Tu-
mors, Version 1.0).  
 
Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 

a. In der Studienpopulation betrug das progressionsfreie Überle-
ben unter Vandetanib 30,5 Monate (Schätzung nach Anpas-
sung eines Weibull-Models, Median noch nicht erreicht) gegen-
über 19,3 Monaten in der Placebogruppe.  

b. In der post-hoc berechneten Teilpopulation der Patienten mit 
symptomatischer und progressiver Erkrankung, die das IQWiG 
näherungsweise für Auswertungen zur Bewertung der Zulas-
sungspopulation vorgeschlagen hat, betrug das progressions-
freie Überleben 28 Monate (geschätzt) in der mit Vandetanib 
behandelten Gruppe versus 16 Monaten unter Placebo. 
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur Schmerzprogression (ITT-
Population innerhalb der Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver 
Erkrankung) 

 

Patientenrelevanz: Dies bedeutet einen Wachstumsstopp des Tumors bzw. 
der Metastasen für ca. ein Jahr und damit für die betroffenen Patienten einen 
langen Zeitraum, in dem sie sich in einer annähernd stabilen gesundheitlichen 
Situation befinden, die perspektivisch nicht von Hoffnungslosigkeit ohne thera-
peutische Option außerhalb klinischer Studien geprägt ist. Das progressions-
freie Überleben (PFS) ist nach Ansicht von AstraZeneca gerade in der Pallia-
tiv-Situation vor dem Hintergrund des unausweichlichen Fortschreitens der 
Erkrankung ein patientenrelevanter Endpunkt, der sich direkt in das Hinauszö-
gern zunehmender progressionsbedingter Morbidität überträgt, den Patienten 
über die Wirksamkeit der Therapie informiert und ein Frühindikator für den 
patientenrelevanten Endpunkt „Schmerz“ ist.  
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2. Endpunkt TWP 
Operationlisierung: Die Zeit bis zur Schmerzprogression wurde als kombi-
nierter Endpunkt, abgeleitet aus der Bewertung für den stärksten Schmerz 
basierend auf dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain 
Inventory (Short Form)) sowie der Angabe des Patienten über die Anwendung 
von Opiatanalgetika, erhoben. 

Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 
a. In der Studienpopulation betrug die Zeit bis zur Schmerzpro-

gression 7,9 Monate unter Vandetanib gegenüber 3,3 Monaten 
in der Placebogruppe.  

b. In der Teilpopulation der Patienten mit symptomatischer und 
progressiver Erkrankung betrug die Zeit bis zur Schmerzpro-
gression 11,1 Monate unter Vandetanib gegenüber 3,4 Monaten 
in der Placebogruppe. 
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur Schmerzprogression (ITT-
Population innerhalb der Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver 
Erkrankung) 
 
Patientenrelevanz: Dies bedeutet, dass die Patienten der Vandetanib-Gruppe 
fast 8 Monate länger leben konnten, bevor sich Schmerzen entwickeln, eine 
Schmerzprogression eintrat oder eine Erhöhung der Opiatdosis nötig wurde, 
um die Schmerzen zu kontrollieren. Schmerz stellt eine bedeutsame Kompo-
nente der Symptomatik des aggressiven, nicht-resektablen lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten fortgeschrittenen MTC dar. Die Verzögerung von 
Schmerz und damit von zunehmendem Leiden für einen erheblichen Zeitraum 
muss in diesem Krankheitsstadium aus Sicht von AstraZeneca als unmittelbar 
patientenrelevant angesehen werden. 

 

3. Endpunkt ORR 
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Operationalisierung: Die objektive Ansprechrate (Overall Response Rate, 
ORR) wurde als der Anteil der Patienten, deren bestes objektives Ansprechen 
(gemäß RECIST) im Zeitraum vom Behandlungsbeginn bis zur Progression 
einem kompletten Ansprechen oder partiellen Ansprechen entspricht 
operationalisiert. 

Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 
a. Eine partielle Remission erreichten 45% der Patienten in der 

Vandetanib-Gruppe und nur 13% der Patienten auf Placebo in 
der Studienpopulation. Von den 13 Patienten im Placeboarm 
mit einer Remission erreichten 12 Patienten diese erst in der of-
fenen Behandlungsphase nach Umstellen auf Vandetanib.  

b. In der Teilpopulation der Patienten mit symptomatischer und 
progressiver Erkrankung erreichten eine partielle Remission 
44,4% der Patienten auf Vandetanib und 16,7% der Patienten 
auf Placebo (für 9 der 10 im Placebo-Arm ansprechenden Pati-
enten traf dies erst in der offenen Behandlungsphase unter 
Vandetanib zu). 

Patientenrelevanz: Mit dem Endpunkt objektive Ansprechrate konnte eine 
Verringerung der Tumorlast durch Vandetanib gezeigt werden. Hierbei han-
delt es sich um einen Parameter, der unmittelbar für reduzierte Morbidität 
steht, wobei das Wissen um ein Tumoransprechen und die Reduktion der 
Tumormasse bzw. der Metastasen nicht nur eine Verbesserung der körperli-
chen Situation bedeuten kann, sondern auch durch die psychische Entlastung 
einen direkten Nutzen für den Patienten darstellt (siehe Abschnitt 4.2.5.2, Mo-
dul 4) [7]. 

 
4. Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 

 
Operationalisierung: Unerwünschte Ereignisse wurden im Hinblick auf die 
Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, schwerwiegende unerwünschte Er-
eignisse sowie unerwünschte Ereignisse, die zum Absetzen der Studienmedi-
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kation führten, als Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis opera-
tionalisiert. 
 

Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 
a. In der Studienpopulation hatten fast 100% der Vandetanib-

Patienten unerwünschte Ereignisse im Vergleich zu 91% der 
Patienten im Placebo-Arm. Schwere unerwünschte Ereignisse 
traten bei knapp 31% versus 13% der Patienten auf. Zum Ab-
setzen der Studienmedikation führten 12% und 3% der Ereig-
nisse. 

b. In der post-hoc definierten Subgruppe der Patienten mit „symp-
tomatischer und progressiver“ Erkrankung traten im Vandeta-
nib-Arm bei allen Patienten unerwünschte Ereignisse auf 
(100%), im Placebo-Arm bei 95% der Patienten. Schwerwie-
gende unerwünschte Ereignisse traten bei 32% und 17% der 
Patienten auf, zu einem Absetzen der Studienmedikation führ-
ten unerwünschte Ereignisse bei 12% und 2% der Patienten. 

Patientenrelevanz: Unerwünschte Ereignisse traten in beiden Behandlungs-
gruppen bei über 90% der Patienten auf und sind damit in der Indikation fort-
geschrittenes und metastasiertes MTC sehr häufig. Jedoch waren die Ereig-
nisraten unter Vandetanib nochmals höher als unter Placebo, woraus sich für 
die Patienten ein höherer Schaden im Bezug auf unerwünschte Ereignisse 
ableiten lässt. Dennoch brachen Vandetanib nur 12% der Patienten die Be-
handlung wegen unerwünschter Ereignisse ab. Die durch Vandetanib am häu-
figsten verursachten Nebenwirkungen Diarrhö, Hautausschlag, Übelkeit, Blut-
hochdruck und Kopfschmerzen sind durch medizinische Interventionen der 
spezialisierten behandelnden Ärzte in den meisten Fällen gut beherrschbar. 
Entsprechend muss der Nutzen der Therapie gegen das potentielle Risiko für 
die Patienten abgewogen unter Berücksichtigung des akuten Behandlungsbe-
darfs sorgfältig werden. 
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(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
  

5. Endpunkt Gesamtüberleben: 
  

Zum Zeitpunkt der primären Auswertung waren erst 15% der Patienten ver-
storben. Daher kann hinsichtlich des Gesamtüberlebens noch keine Aussage 
getroffen werden. Die finale Analyse der Daten für das Gesamtüberleben ist 
geplant, wenn 50% der Studienpatienten verstorben sind. Die Aussagekraft 
dieses Endpunktes wird jedoch insoweit eingeschränkt sein, da allen Patienten 
(sowohl im Verum- als auch im Placeboarm) aus ethischen Gründen nach dem 
Progress die Möglichkeit gegeben wurde, in der offenen Nachbeobachtungs-
phase auf Vandetanib zu wechseln bzw. dies weiter einzunehmen. Damit wur-
de die besondere Situation der MTC-Patienten berücksichtigt, denen im An-
schluss an die Studie keine zugelassene Therapie zur Verfügung stand, an-
sonsten wären diese Patienten dogmatisch dem Endpunkt Overall Survival 
„geopfert“ worden. Im Placebo-Arm wurde diese Option von 58% der Patienten 
angenommen, im Vandetanib-Arm immerhin von 19%. 

 
Aufgrund der hohen Effektivität, die im Rahmen der Zulassungsstudie für 
die Gesamtpopulation und durch zusätzliche post-hoc-Auswertungen 
auch für die Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver Er-
krankung gezeigt werden konnte, bitten wir, bei der Bewertung von 
Vandetanib das erhebliche Ausmaß des Nutzens für die Patienten im 
Hinblick auf die besonders lange Dauer der Krankheitsstabilisierung und 
die Verbesserung der Schmerzsituation angemessen zu berücksichtigen, 
da den betroffenen Patienten bislang keine zugelassene therapeutische 
Alternative zur Verfügung steht.  
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Seite 9, 
Zeile 18-
20 

Seite 9, 
Zeile 28-
29,  

 

Abgrenzbarkeit der Zulassungspopulation innerhalb der Studienpopula-
tion - Auswertung der Subgruppe „symptomatisch und progressiv“ wie 
vom IQWiG vorgeschlagen 
 
Anmerkung: 
1. Aus Sicht des IQWiG wurden im eingereichten Dossier zur Nutzenbewer-

tung von Vandetanib keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten in-
nerhalb der Zulassungspopulation vorgelegt, obwohl aus seiner Sicht die 
„Zulassungspopulation innerhalb der Studie klar definierbar und abgrenz-
bar“ gewesen wäre. 

Dieser Interpretation des IQWiG kann sich AstraZeneca nicht anschließen, wie 
bereits im allgemeinen Teil ausgeführt. 

Die der Zulassung entsprechende Population der Patienten mit aggressiver 
und symptomatischer Erkrankung bei nicht resektablem, lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem MTC lässt sich aus Sicht von AstraZeneca innerhalb 
der Studie 58 nicht genau abgrenzen. 

Im EPAR (Seite 81) [2] wurde folgende Aussage zur Teilpopulation „aggressiv 
und symptomatisch“ getroffen: 
„The terms „symptomatic and aggressive“ disease correspond to a rapid deterioration 
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of clinical condition (clinical, biological and radiological signs) i.e., patients at urgent 
need of treatment.” 

Die Fachinformation nennt mit der Änderungsrate der Biomarkerspiegel sowie 
des Tumorvolumens beispielhafte Kriterien, die helfen, Patienten mit Bedarf für 
die Therapie und den optimalen Zeitpunkt für den Beginn der Therapie mit 
Vandetanib zu erkennen [13]. 

Damit wurde der Begriff „aggressiv“ von der EMA rein klinisch definiert und 
überlässt die Entscheidung, welche Patienten einer dringenden Therapie be-
dürfen, dem behandelnden Arzt. Aus Sicht von AstraZeneca ist damit für 
die Teilpopulation „aggressiv und symptomatisch“ keine klare Abgren-
zung möglich.  

 
2. Weiterhin sieht das IQWiG eine separate Auswertung der Zulassungspopu-

lation innerhalb der Studie als „adäquat und zudem gut durchführbar“ an.   

Das IQWiG begründet dies damit, dass die Teilpopulation „symptomatisch 
und progressiv“ mit der zugelassenen Population „aggressiv und sympto-
matisch“ annähernd gleichzusetzen sei. Für die Teilpopulation „symptoma-
tisch und progressiv“ hätte eine Auswertung durchgeführt werden können, 
da diese im Rahmen von post-hoc definierten Subgruppenanalysen durch 
die EMA definiert und mit betrachtet wurde, um die Konsistenz der Effekti-
vitätsdaten zusätzlich zu prüfen. 

 
AstraZeneca ist überrascht vom Standpunkt des IQWiG, dass ‚symptomatisch 
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und progressiv‘ eine akzeptable Näherung von ‚aggressiv und symptomatisch‘ 
ist. 

Auch die Teilpopulation mit „symptomatischer und progressiver“ Erkrankung 
wurde nach der Auswertung der klinischen Studie post-hoc eingeführt. Für die 
der EMA im Rahmen des Zulassungsverfahrens vorgelegten Auswertungen zu 
dieser Teilpopulation war der Begriff „progressive Erkrankung“ definiert als 
Patienten mit Progression ihrer Erkrankung innerhalb von 12 Monaten vor 
Randomisierung. Die Entscheidung, ob zum Zeitpunkt des Einschlusses in die 
Studie ein Progress vorlag, lag beim behandelnden Arzt und war nicht als Tu-
morprogress nach RECIST vorgegeben. 

Als „symptomatische“ Erkrankung wurde das Vorliegen von krankheitsbeding-
ten Symptomen bei Studienbeginn definiert: Diarrhoe, Hautrötung, Müdigkeit, 
Schmerz, Atemwegssymptome, Übelkeit, Gewichtsverlust, Dysphagie oder 
Dysphonie. 

Wie im EPAR ausgeführt [2] war aus Sicht der EMA der Begriff „progressiv“ 
nicht eindeutig, da sowohl Progression der Erkrankung gemäß RECIST als 
auch Progression gemäß klinischer und biologischer Kriterien unter diesem 
Begriff verstanden werden könnten. 
Die EMA wählte stattdessen den Begriff „aggressiv“, um die Anwendung von 
Vandetanib auf diejenigen Patienten einzugrenzen, die einer dringenden The-
rapie bedürfen. Mit dieser rein klinischen Definition für „aggressiv“, die die Ent-
scheidung, welche Patienten einer dringenden Therapie bedürfen dem behan-
delnden Arzt überlässt, war für AstraZeneca nicht vorhersehbar, dass das 
IQWiG die Auswertung der Teilpopulation von „symptomatisch und progressiv“ 
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als adäquate Näherung von „aggressiv und symptomatisch“ ansieht. 
 
Hätten wir diese Einschätzung im Vorfeld antizipieren können, so hätte Astra-
Zeneca die Daten selbstverständlich vollumfänglich mitgeliefert. AstraZeneca 
folgt jedoch gern dem Vorschlag des IQWiG, die Population von Patienten mit 
symptomatischer und progressiver Erkrankung stellvertretend für die Zulas-
sungspopulation vollumfänglich auszuwerten.  
 
Die vom IQWiG geforderten Daten legt AstraZeneca im Rahmen dieser Stel-
lungnahme und in einem Addendum zum bereits eingereichten Modul 4 vor [1]. 
Die Daten belegen, dass die Ergebnisse der Gesamtpopulation und der 
Teilpopulation konsistent sind (Tabelle 3). 
Tabelle 3: Übersicht der Endpunktauswertung in Studienpopulation und 
Population mit „symptomatischer und progressiver“ Erkrankung, die zur 
Nutzenbewertung herangezogen worden sind 

End-
punkte 

Studienpopulation (N=331) Teilpopulation progressive und 
symptomatische Erkrankung (N=186) 

 Vandetanib Placebo HR / OR (KI) Vandetanib Placebo HR / OR (KI) 

PFS  30,5§   
Monate 

 

19,3   
Monate 

HR=0,46 

(0,31; 0,69) 

28§      
Monate 

16    
Monate 

HR=0,47 

(0,29; 0,77) 
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TWP  7,9       
Monate 

3,3   
Monate 

HR=0,61 

(0,43; 0,87) 

11,1 
Monate 

3,4   
Monate 

HR=0,62 

(0,39; 0,99) 

ORR 45,0% 13,0%* OR=5,48 

(2,99; 10,79) 

44,4% 16,7%** OR=4,00 

(1,93; 9,01) 

Anspre-
chen 
CTN 

69,3% 

 

3% 

 

OR=72,86 

(26,22; 
303,2) 

67,5% 

 

3,3% 

 

OR=60,12 

(17,68; 
378,0) 

Anspre-
chen 
CEA 

51,5% 2% OR=52.03 

(15,95; 
320,3) 

56% 0% OR=103,34 

(6,25; 
1707,88) 

Rate 
uner-
wünsch-
ter Er-
eignisse 

99,6% 90,9% OR=23,00 

(2,87; 
184,16) 

100% 95% OR=15,67*** 

(0,80; 
308,48) 

§Schätzung nach Anpassung eines Weibull-Models, Median zum Zeitpunkt der Auswertung nicht erreicht 
*Eingeschlossen 12 Pat, die erst nach Progress in der offenen Behandlungsphase unter Vandetanib ein 
Tumoransprechen zeigten.  

** Eingeschlossen 9 Pat., die erst nach Progress in der offenen Behandlungsphase ein Tumoransprechen 
zeigten. 

***Berechnet nach Durchführung einer Woolf-Haldane Korrektur (Addition von 0,5 zu jeder Zelle der Vierfel-
dertafel 
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PFS: Progressionsfreies Überleben, TWP: Time to Worsening of Pain (Zeit bis zur Schmerzprogression); 
ORR: Overall Response Rate (Ansprechrate); CTN: Calcitonin; CEA: Carcinoembryonales Antigen 
Wir geben jedoch zu bedenken, dass der statistische Analyseplan einer Studie 
für die Gesamtpopulation einer Studie und die vorab definierten Subgruppen 
definiert ist. Zusätzliche retrospektive Analysen sollten nur mit größter Vorsicht 
interpretiert werden, besonders bei den hier vorliegenden geringen Patienten-
zahlen, da jede Subgruppenanalyse das Risiko eines falsch positiven Zufalls-
befundes erhöht, der keine Relevanz besitzt. 

Wir bitten den G-BA um Bewertung dieser nachgereichten Analysen und 
um Berücksichtigung der Ergebnisse bei seiner Entscheidung. 
 

Seite 5, 
Zeile 16-
19 

 

 

Konsistenz der Ergebnisse für Teil– und Gesamtpopulation 
Anmerkung: 
Wie bereits oben ausgeführt, ist aus Sicht von AstraZeneca die Abgrenzung 
der Zulassungspopulation aufgrund der auf Individualentscheidung des behan-
delnden Arztes beruhenden Definition für den Begriff „aggressiv“ nicht eindeu-
tig. Es schien jedoch angemessen, die Daten für die Studienpopulation auf die 
Zulassungspopulation zu übertragen, weil die Raten an Patienten mit Progres-
sion sowie mit Symptomen zur Baseline und/oder im Studienverlauf beide 
>80% lagen und die EMA die Effektivität auf Basis der Gesamtpopulation be-
wertet hat [13]. 

Die Studie 58 wurde in einem randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-

 

 
Das Addendum zum bereits eingereichten Modul 4 
wurde für diese Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die für die 
Nutzenbewertung eines Arzneimittels nach § 35a 
SGB V erforderlichen Nachweise nicht vollständig vor, 
können diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht 
mehr nachgeschoben und berücksichtigt werden. Dies 
folgt aus § 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V, der für den Fall 
einer unterbliebenen oder nicht vollständigen Vorlage 
der erforderlichen Nachweise anordnet, dass der Zu-
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lierten Design durchgeführt, unter Berücksichtigung und Würdigung einer für 
diese seltene Erkrankung sehr großen Patientenzahl, um eine höchstmögliche 
Objektivierbarkeit der Ergebnisse zu erzielen. In der Studie waren zu Baseline 
68% der Patienten symptomatisch, 57% hatten einen erhöhten Calcitoninwert, 
95% waren in einer metastasierten Situation, 40% hatten bereits eine Vorthe-
rapie für ihre metastasierte Erkrankung erhalten, 83% hatten eine progressive 
Erkrankung. Über 90% der Patienten in beiden Armen litten im Verlauf der 
Studie an unerwünschten Ereignissen.  

Die Raten an Patienten mit Progression sowie mit Symptomen zur Baseline 
und/oder im Studienverlauf lagen beide >80%. Dies ließ aus Sicht von Astra-
Zeneca den Schluss zu, dass sich das Kriterium „aggressiv und symptoma-
tisch“ näherungsweise auf die Mehrzahl der Patienten übertragen ließ. Da der 
Begriff „aggressiv“ durch die EMA rein klinisch definiert wurde und Konsistenz-
tests zeigen konnten, dass sich die Effektivitätsergebnisse für die Gesamtpo-
pulation sowohl auf prä-spezifizierte als auch auf post-hoc definierte Subpopu-
lationen übertragen ließen, konnte AstraZeneca davon ausgehen, dass die 
Studienpopulation die Zulassungspopulation in angemessener Weise wider-
spiegelt.  

In einem Addendum zum bereits eingereichten Modul 4 vom 14.03.2012 [7] 
legt AstraZeneca die vom IQWiG geforderten Daten für die Subgruppe „symp-
tomatisch und progressiv“ vor. Die Daten der post-hoc Auswertung für 
„progressive und symptomatische“ Patienten sind konsistent mit den 
Daten der Gesamtpopulation der Studie. Es ergeben sich keine Hinweise, 
dass sich Patienten der Teilpopulation „symptomatisch und progressiv“ von der 

satznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht 
belegt gilt. Damit korrespondiert die Regelung in § 4 
Abs. 4 Satz 1 AM-NutzenV, wonach der G-BA (nur) 
fristgerecht eingereichte Unterlagen zu berücksichtigen 
hat. Hinsichtlich der Berücksichtigung der fehlenden 
Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren ist dem 
G-BA damit kein Ermessen eingeräumt. 
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Teilpopulation der übrigen Patienten hinsichtlich Wirksamkeit oder Sicherheit 
unterscheidet. Dies wurde durch Interaktionstests für die Effektivitäts- ebenso 
wie für die Sicherheitsendpunkte überprüft (siehe Tabelle 4-80 im Addendum 
zum Modul 4 vom 06.07.2012) [7]. 

Eine gemeinsame Auswertung dieser beiden Teilpopulationen war und ist so-
mit gerechtfertigt, die vorgelegten Daten für die Nutzenbewertung sind daher 
relevant und lassen sich für die Beurteilung durch den G-BA ohne Einschrän-
kungen verwenden. 

  
Seite 17, 
Zeile 1-6 
und Abb. 1 
„kombi-
nierter 
Endpunkt“ 

 

Abweichende Interpretation eines kombinierten Endpunktes PFS und 
ORR durch das IQWiG  
Anmerkung: 
Das IQWiG nimmt in seiner Nutzenbewertung Stellung zur Abbildung 1 auf 
Seite 17 der Nutzenbewertung. Aus Sicht des Instituts zeigt die Abbildung 1 
den Behandlungseffekt auf einen sogenannten kombinierten Endpunkt PFS 
und ORR für vier Ad-hoc spezifizierte Subgruppen basierend auf dem EPAR 
(Seite 42) [2]. 

Hier liegt ein Missverständnis bei der Interpretation der Abbildung aus dem 
EPAR vor (siehe dort Seite 42; Figure 3: PFS and ORR for 4 Ad Hoc Sub-
groups based on disease status), da diese keinen kombinierten Endpunkt ab-
bildet. Die Abbildung im EPAR stellt links den Forest Plot für das PFS und 
rechts die tabellarische Listung der Prozentwerte für die ORR der einbezoge-
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nen Patientenpopulation dar. 

Vorgeschlagene Änderung: 
Die Abbildung 1 in der IQWiG Nutzenbewertung [6] für Vandetanib bildet links 
den Forest Plot für den Endpunkt PFS und rechts die Prozentwerte für den 
Endpunkt ORR in den 4 Ad-hoc definierten Subgruppen „Progressiv vs. übrige 
Patienten“, „Symptomatisch vs. übrige Patienten“, „Symptomatisch oder Pro-
gressiv vs. übrige Patienten“ und „Symptomatisch und Progressiv vs. übrige 
Patienten“ ab. Die korrekte Abbildung im EPAR diente der Konsistenzprüfung 
der genannten Subgruppen. 

Seite 20, 
Zeile 5-6 

Zahlenangaben im EPAR zur Addition der ITT-Population weisen Lücken 
auf 
Anmerkung: 
Das IQWiG merkt in seiner Nutzenbewertung an, dass die Angaben zu den 
Patientenzahlen und weitere „Zahlenangaben im EPAR beim Versuch der Ad-
dition Lücken aufweisen“. Das IQWiG zitiert hierzu, dass laut den Ausführun-
gen im EPAR 25 Patienten aus Studie 58 ein ausschließlich symptomatisches 
MTC hatten, 64 litten unter einer ausschließlich progressiven Erkrankung, bei 
185 Patienten war die Erkrankung sowohl progressiv als auch symptomatisch.  

Die genannten Gruppen und Zahlen bildeten an dieser Stelle jedoch nicht die 
gesamte Studienpopulation ab und sind nicht geeignet, die komplette Patien-
tenzahl zu extrapolieren. Im EPAR [2] wird auf Seite 42 über dem Forest Plot 
zu den 4 ad-hoc Subgruppen „Progressiv vs. übrige Patienten“, „Symptoma-
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tisch vs. übrige Patienten“, „Symptomatisch oder Progressiv vs. übrige Patien-
ten“ und „Symptomatisch und Progressiv vs. übrige Patienten“ zu der Größe 
einzelner Patientengruppen Stellung genommen.  

Für den Zweck dieser Auswertung wurden „progressiv“ und „symptomatisch 
folgendermaßen definiert:  

„Progressiv“: Progression innerhalb der letzten 12 Monate vor Baseline (Stu-
dienbeginn) gemäß Angabe durch den Studienarzt.  

„Symptomatisch“: Patienten mit MTC typischer Symptomatik: Diarrhoe, 
Flushing, Fatigue, Schmerzen, Atemwegssymptome, Übelkeit, Gewichtsver-
lust, Dysphagie oder Dysphonie zur Baseline. (Abschnitt 4.2.2 im Addendum 
zum Modul 4 vom 06.07.2012) [1]. 

Zusammenfassend gibt der Absatz im EPAR für 306 Patienten eine bekannte 
symptomatische oder progressive Erkrankung an, 12 Patienten wiesen keine 
MTC-typischen Symptome und keine Progression innerhalb der letzten 12 Mo-
nate auf, und für 6 Patienten wird die Information zur Progression als fehlend 
angegeben. Die korrekte Anzahl an Patienten mit symptomatischer oder pro-
gressiver Erkrankung ist 307. 

Vorgeschlagene Änderung: 
Die 4 die ad-hoc definierten Subgruppen „Progressiv vs. übrige Patienten“, 
„Symptomatisch vs. übrige Patienten“, „Symptomatisch oder Progressiv vs. 
übrige Patienten“ und „Symptomatisch und Progressiv vs. übrige Patienten“ 
wurden für die Auswertung folgendermaßen definiert:  
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„Progressiv“: Progression innerhalb der letzten 12 Monate vor Baseline (Stu-
dienbeginn) gemäß Angabe durch den Studienarzt. 

„Symptomatisch“: Patienten mit Diarrhoe, Flushing, Fatigue, Schmerzen, 
Atemwegssymptomen, Übelkeit, Gewichtsverlust, Dysphagie oder Dysphonie 
zur Baseline. (Abschnitt 4.2.2 im Addendum zum Modul 4 vom 06.07.2012) [1] 

Die korrekten Patientenzahlen für die gesamte Patientenpopulation in der Stu-
die 58 und für die 4 die ad-hoc definierten Subgruppen „Progressiv vs. übrige 
Patienten“, „Symptomatisch vs. übrige Patienten“, „Symptomatisch oder Pro-
gressiv vs. übrige Patienten“ und „Symptomatisch und Progressiv vs. übrige 
Patienten“ nach dieser Definition sind wie folgt: 

 
Alle Patienten 331 

Progressive Erkrankung zur Baseline 272 

Übrige Patienten (ohne progressive Erkrankung zur 
Baseline) 

 53 

Progressionsstatus nicht angegeben   6 

Symptomatische Erkrankung zur Baseline* 226 
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Übrige Patienten (ohne symptomatische Erkrankung 
zur Baseline*) 

105 

Symptomatisch* oder progressiv zur Baseline 307 

Übrige Patienten  18 

Ohne Angabe für Progression    6 

Symptomatisch* und progressiv zur Baseline 186 

Übrige Patienten 139 

Ohne Angabe für Progression  6 

*MTC-typische Symptome gemäß o.g. Kriterien 

Weiterhin ist anzumerken, dass möglicherweise Patienten mit Progression 
nach Tumormarkerverdopplungszeit hier nicht berücksichtigt wurden, da den 
Studienärzten keine Vorgabe für die Beurteilung der Progression gemacht 
wurde. Ebenso wurden für diese Auswertungen nicht alle Patienten mit Symp-
tomen zur Baseline erfasst, da das Kriterium „symptomatisch“ gemäß typi-
schen MTC-Symptomen eingegrenzt wurde und Patienten mit sonstigen Be-
schwerden nicht berücksichtigt wurden. In der Studie 58 hatten z.B. 24% der 
Patienten zur Baseline Beschwerden des psychiatrischen Formenkreises 
(Schlafstörungen, Angst, Depressionen). 
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Entsprechend gibt die Auswertung für die EMA nach „progressiv“ und 
„symptomatisch“ nicht notwendigerweise alle Patienten mit Progression 
oder Symptomen zur Baseline wider, wurde aber als geeignet angesehen, 
um eine Subpopulation für die genannten Auswertungen zu definieren. 

Seite 12, 
Zeile 16-
17 

 

Zusatznutzen von Vandetanib wird anhand von relevanten Endpunkten in 
der Studien- und der Zulassungspopulation belegt 
Anmerkung: 
Das IQWiG nimmt im Abschnitt zu Fragestellung / Einschlusskriterien Stellung 
zu den in der Studie 58 untersuchten Endpunkten. Es weist darauf hin, dass 
sich für mehrere der im Dossier als patientenrelevant dargestellten Endpunkte 
die Patientenrelevanz nicht unmittelbar ergäbe, ohne dies auf konkrete End-
punkte zu beziehen.  

Wir möchten deshalb hier nochmals auf den besonderen Stellenwert hinwei-
sen, den die Studie 58 in der Indikation fortgeschrittenes oder metastasiertes 
MTC hat. Dies war mit 331 Patienten die erste Studie dieser Größe in dieser 
seltenen Erkrankung und die erste Studie mit einem Phase III Studiendesign, 
randomisiert, doppelt verblindet und mit zentralem Review für die Effektivitäts-
endpunkte Progressionsfreies Überleben (PFS) und Ansprechrate. Als primä-
rer Endpunkt wurde das progressionsfreie Überleben erhoben. Dieser End-
punkt wurde regulatorisch von EMA und FDA akzeptiert, weil er angemessen 
objektivierbar, klinisch relevant, innerhalb eines begrenzten Zeitraumes mit 
einer realistischen Anzahl an Patienten zu erheben ist, und weil er nicht durch 
Nachfolgetherapien beeinflusst wird. Sekundäre Endpunkte zur Messung der 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Für Vandetanib gilt der Zusatznutzen als nicht belegt. 
Die Begründung dafür liegt in der Nichterfüllung der 
Anforderungen für die Einreichung von Dossiers ge-
mäß Verfahrensordnung des G-BA.  
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Morbidität waren die Zeit bis zur Schmerzprogression, die objektive Ansprech-
rate, sowie die unerwünschten Ereignisse und die Tumormarker CTN und CEA 
(im Folgenden hier nicht weiter diskutiert). 

Eine ausführlichere Diskussion zu den Endpunkten wird im Folgenden und im 
beigefügten Addendum zum Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3) [1] dargelegt. 
 

Primärer Studienendpunkt PFS 
 

Operationalisierung: Der Endpunkt wurde operationalisiert als Zeit bis zum 
Auftreten der ersten objektiven Krankheitsprogression nach RECIST 1.0 
(Response Evaluation Criteria for Solid Tumors, Version 1.0) oder Tod. Um 
den Endpunkt zu erhärten, wurde hierfür ein zentraler Review-Prozess durch-
geführt, Tumorkontrolluntersuchungen erfolgten planmäßig alle 12 Wochen 
(oder früher, wenn der behandelnde Arzt dies als geboten ansah).  
 
Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 

a. In der Studienpopulation betrug das progressionsfreie Überle-
ben unter Vandetanib 30,5 Monate gegenüber 19,3 Monaten in 
der Placebogruppe (HR=0,46; KI 0,31; 0,69; p=0,0001). 

b. In der post-hoc berechneten Teilpopulation der Patienten mit 
symptomatischer und progressiver Erkrankung betrug das pro-
gressionsfreie Überleben 28 Monate (geschätzt) in der mit 
Vandetanib behandelten Gruppe versus 16 Monaten unter Pla-

Das Addendum zum bereits eingereichten Modul 
4 wurde für diese Nutzenbewertung nicht berück-
sichtigt.  



 

64 
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

cebo (HR=0,47; KI 0,29; 0,77; p=0,0024). 

 

 

 
Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur Schmerzprogression (ITT-
Population innerhalb der Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver 
Erkrankung) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
Abb. 4: Forest Plot für Progressionsfreies Überleben (PFS) für Gesamtpopula-
tion, Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver Erkrankung und 
Restpopulation 

 

 

Patientenrelevanz: Die Verlängerung des PFS bedeutet einen Wachstums-
stopp des Tumors bzw. der Metastasen für ca. ein Jahr und damit für die be-
troffenen Patienten einen langen Zeitraum, in dem sie sich in einer annähernd 
stabilen gesundheitlichen Situation befinden, die perspektivisch nicht von Hoff-
nungslosigkeit ohne therapeutische Option außerhalb klinischer Studien ge-
prägt ist. Das progressionsfreie Überleben (PFS) ist nach Ansicht von Astra-
Zeneca vor dem Hintergrund des unausweichlichen Fortschreitens der Erkran-
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
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Ergebnis nach Prüfung  
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kung ein patientenrelevanter Endpunkt, der sich direkt in das Hinauszögern 
zunehmender progressionsbedingter Morbidität überträgt, den Patienten über 
die Wirksamkeit der Therapie informiert und ein Frühindikator für den patien-
tenrelevanten Endpunkt „Schmerz“ ist.  
 

 

Sekundärer Endpunkt TWP 
Operationlisierung: Die Zeit bis zur Schmerzprogression wurde als kombi-
nierter Endpunkt, abgeleitet aus der Bewertung für den stärksten Schmerz 
basierend auf dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain 
Inventory (Short Form)) sowie der Angabe des Patienten über die Anwendung 
von Opiatanalgetika, erhoben. 

Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 
a. In der Studienpopulation betrug die Zeit bis zur Schmerzprogression 

7,9 Monate unter Vandetanib gegenüber 3,3 Monaten in der Place-
bogruppe (HR=0,62; KI 0,43; 0,87; p=0,0062). Dies bedeutet eine 
Verzögerung der Schmerzprogression um 4,6 Monate für die 
Vandetanib-Patienten. 
 

b. In der Teilpopulation der Patienten mit symptomatischer und pro-
gressiver Erkrankung betrug die Zeit bis zur Schmerzprogression 
11,1 Monate unter Vandetanib gegenüber 3,4 Monaten in der Pla-
cebogruppe (HR=0,62; KI 0,39; 0,99; p=0,0446). Dies bedeutet eine 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Verzögerung der Schmerzprogression um 7,7 Monate für die 
Vandetanib-Patienten. 

 

 

 
Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurve für Zeit bis zur Schmerzprogression (ITT-
Population innerhalb der Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver 
Erkrankung) 
 
 
Patientenrelevanz: Dies bedeutet, dass die Patienten der Vandetanib-Gruppe 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

fast 8 Monate länger leben konnten, bevor sich Schmerzen entwickeln, eine 
Schmerzprogression eintrat oder eine Erhöhung der Opiatdosis nötig wurde, 
um die Schmerzen zu kontrollieren. Der Effekt war in der Teilpopulation mit 
symptomatischer und progressiver Erkrankung numerisch sogar deutlich aus-
geprägter als in der Gesamtpopulation. Die Verzögerung von Schmerz und 
damit von zunehmendem Leiden für einen erheblichen Zeitraum muss in die-
sem Krankheitsstadium als unmittelbar patientenrelevant angesehen werden. 

 

Endpunkt ORR 
 

Operationalisierung: Die objektive Ansprechrate (Overall Response Rate, 
ORR) wurde als der Anteil der Patienten, deren bestes objektives Ansprechen 
(gemäß RECIST) im Zeitraum vom Behandlungsbeginn bis zur Progression 
einem kompletten Ansprechen oder partiellen Ansprechen entspricht 
operationalisiert. 

Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 
c. Eine partielle Remission erreichten 45% der Patienten in der 

Vandetanib-Gruppe und nur 13% der Patienten auf Placebo in der 
Studienpopulation (OR 5,48; KI 2,99;10,79; p<0,0001). Von den 13 
Patienten im Placeboarm mit einer Remission 12 Patienten diese 
erst in der offenen Behandlungsphase nach Umstellen auf Vande-
tanib.  
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

d. In der Teilpopulation der Patienten mit symptomatischer und pro-
gressiver Erkrankung erreichten eine partielle Remission 44,4% der 
Patienten auf Vandetanib und 16,7% der Patienten auf Placebo 
(OR 4,00; KI 1,93;9,01; p=0,0001). Für 9 der 10 im Placebo-Arm 
ansprechenden Patienten traf dies erst in der offenen Behand-
lungsphase unter Vandetanib zu. 

 

Tabelle 4: Ergebnisse für die objektive Ansprechrate (ORR) nach RECIST in 
der Teilpopulation mit symptomatischer und progressiver Erkrankung 

Ansprech- 
Status 

Bestes objekti-
ves Ansprechen 

(BOR) 

Vandetanib 
300 mg 
(N=126) 

Placebo  
(N=60) 

Total 
(N=186) 

Ansprechen 
N (%) 

Total  56 (44,4) 10 (16,7)a 66 (35,5) 

Komplettes An-
sprechen 

0 (0,0) 0 (0.0) 0 (0,0) 

Partielles Anspre-
chen 

56 (44,4) 10 (16,7)a 66 (35,5) 

Kein Anspre-
chen 
N (%) 

Total 70 (55,6)  50 (83,3) 120 (64,5) 

Stabile Erkran-
kung ≥8 Wochen 

62 (49,2)  42 (70,0) 104 (55,9) 

Progressive Er-
krankung  

7 (5,6)  6 (10,0) 13 (7,0) 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Nicht erhebbar 1 (0,8)  2 (3,3) 3 (1,6) 
 

 

Patientenrelevanz: Mit dem Endpunkt objektive Ansprechrate konnte eine 
Verringerung der Tumorlast durch Vandetanib gezeigt werden. Hierbei handelt 
es sich um einen Parameter, der unmittelbar für reduzierte Morbidität steht, 
wobei das Wissen um ein Tumoransprechen und die Reduktion der Tumor-
masse bzw. der Metastasen nicht nur eine Verbesserung der körperlichen Si-
tuation bedeuten kann, sondern auch durch die psychische Entlastung einen 
direkten Nutzen für den Patienten nach unserer Auffassung darstellt.( Modul 
4, Abschnitt 4.2.5.2) [7]. 

 
3. Endpunkt Unerwünschte Ereignisse 

 
Operationalisierung: Unerwünschte Ereignisse wurden im Hinblick auf die 
Gesamtrate unerwünschter Ereignisse, schwerwiegende unerwünschte Ereig-
nisse sowie unerwünschte Ereignisse, die zum Absetzen der Studienmedika-
tion führten, als Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereignis operatio-
nalisiert. 
 

Ergebnisse im Vergleich Studienpopulation und Teilpopulation: 
a. In der Studienpopulation hatten fast 100% der Vandetanib-

Patienten unerwünschte Ereignisse im Vergleich zu 91% der Pati-
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Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

enten im Placebo-Arm. Schwere unerwünschte Ereignisse traten 
bei knapp 31% versus 13% der Patienten auf. Zum Absetzen der 
Studienmedikation führten 12% und 3% der Ereignisse. 

b. In der post-hoc definierten Teilpopulation der Patienten mit „symp-
tomatischer und progressiver“ Erkrankung traten im Vandetanib-
Arm bei allen Patienten unerwünschte Ereignisse auf (100%), im 
Placebo-Arm bei 95% der Patienten. Schwerwiegende unerwünsch-
te Ereignisse traten bei 32% und 17% der Patienten auf, zu einem 
Absetzen der Studienmedikation führten unerwünschte Ereignisse 
bei 12% und 2% der Patienten. 

 

 

 
Tabelle 5: Unerwünschte Ereignisse (Gesamtpopulation und Teilpopulation mit 
symptomatischer und progressiver Erkrankung) 
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Patientenrelevanz: Unerwünschte Ereignisse traten in beiden Behandlungs-
gruppen bei über 90% der Patienten auf und sind damit in der Indikation fort-
geschrittenes und metastasiertes MTC sehr häufig. Jedoch waren die Ereignis-
raten unter Vandetanib nochmals höher als unter Placebo, woraus sich für die 
Patienten im Vandetanib-Arm ein höherer Schaden im Bezug auf unerwünsch-
te Ereignisse ableiten lässt. Schwere unerwünschte Ereignisse traten bei ca. 
31% der Patienten im Vandetanib-Arm auf, unter Placebo nur bei 13% (Ge-
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samtpopulation) und 17% (Teilpopulation). Dennoch brachen sowohl in der 
Gesamt- als auch in der Teilpopulation nur 12% der Patienten die Behandlung 
mit Vandetanib wegen unerwünschter Ereignisse ab. Die durch Vandetanib am 
häufigsten verursachten Nebenwirkungen Diarrhö, Hautausschlag, Übelkeit, 
Bluthochdruck und Kopfschmerzen sind durch medizinische Interventionen in 
den meisten Fällen gut beherrschbar. Entsprechend muss der Nutzen der The-
rapie gegen das potentielle Risiko für die Patienten unter Berücksichtigung des 
akuten Behandlungsbedarfs sorgfältig abgewogen werden. 

 
4. Endpunkt Gesamtüberleben: 

  
Zum Zeitpunkt der primären Auswertung waren 15% der Patienten verstorben. 
Daher kann hinsichtlich des Gesamtüberlebens noch keine Aussage getroffen 
werden.  
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurve für das Gesamtüberleben (ITT-Population in der 
Studienpopulation) 

 
 
Aufgrund der geringen Ereignisraten wurde die Teilpopulation für diesen End-
punkt noch nicht gesondert ausgewertet.  
 

Die finale Analyse der Daten für das Gesamtüberleben ist geplant, wenn 50% 
der Studienpatienten verstorben sind. Da jedoch allen Patienten nach dem 
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Progress aus ethischen Gründen die Möglichkeit gegeben wurde, in der offe-
nen Nachbeobachtungsphase Vandetanib einzunehmen, muss davon ausge-
gangen werden, dass dieser Endpunkt einem erheblichen Bias unterworfen 
sein wird. Im Placebo-Arm wechselten 58% der Patienten in der offenen Studi-
enphase auf Vandetanib (im Vandetanib-Arm setzten 19% die Behandlung 
nach Progress fort). Durch diese Cross-Over Option wurde die besondere Si-
tuation der MTC-Patienten berücksichtigt, denen im Anschluss an die Studie 
keine weitere, zugelassene Therapie zur Verfügung stand. Der primäre End-
punkt Progressionsfreies Überleben ist hingegen unabhängig vom Cross-Over 
und nach Sicht von AstraZeneca in diesem Krankheitsbild und –stadium die 
best-verfügbare Evidenz. 

Zusammenfassend untersucht die Zulassungsstudie aus Sicht von AstraZene-
ca eine Reihe von relevanten Morbiditätsendpunkten, die sich zur Bewertung 
des Nutzens dieses neuen Medikamentes eignen. Hierbei ist zu berücksichti-
gen, dass den betroffenen Patienten mit dieser seltenen Erkrankung mit 
Vandetanib die erste zugelassene zielgerichtete Behandlung zur Verfügung 
steht.  

Seite 16, 
Zeile 21-
23 

 

Berücksichtigung der therapieassoziierten Risiken von Vandetanib 
Anmerkung: 
Das IQWiG hebt in seiner Nutzenbewertung hervor, dass die EMA „aufgrund 
der therapieassoziierten Risiken“ eine Einschränkung der Indikation vorge-
nommen hat, „um eine positive Nutzen-Risiko-Balance herzustellen“.  

Dies ist richtig, die Einschränkung der Population auf die zugelassene Indi-

Dieses Arzneimittel wurde von der EMA unter „Beson-
deren Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass 
weitere Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels 
erwartet werden, insbesondere hinsichtlich eines Nut-
zens von Caprelsa® bei Patienten ohne Rearranged 
during Transfection-(RET)-Mutationsstatus. Die EMA 
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel min-
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kation erfolgte allein durch die Abwägung allgemeiner klinischer Überlegun-
gen und nicht aufgrund einer formalen, quantitativen Risk-Benefit-Analyse in 
den Teilpopulationen „symptomatisch und progressiv“ und „nicht symptoma-
tisch und progressiv“, wobei für den Nutzen- wie auch die Risikobewertung 
von der EMA die gesamte Studienpopulation herangezogen wurde. 
Bei nahezu allen Patienten beider Gruppen in der Studienpopulation trat min-
destens ein unerwünschtes Ereignis auf. Die Gesamtrate unerwünschter Er-
eignisse in der Vandetanib- versus Placebo-Gruppe betrug 99,6% bzw. 90,9%. 
Dies legt nahe, dass krankheitsbedingte Symptome beim fortgeschrittenen und 
metastasierten MTC sehr häufig sind, jedoch trägt die Therapie mit Vandetanib 
nochmals relevant zur Rate an unerwünschten Ereignissen bei. 

In der post-hoc definierten Subgruppe der Patienten mit „symptomatischer und 
progressiver“ Erkrankung traten im Vandetanib-Arm bei allen Patienten uner-
wünschte Ereignisse auf (100%), im Placebo-Arm bei 95% der Patienten. 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse traten bei 32% und 17% der Pati-
enten auf, zu einem Absetzen der Studienmedikation führten unerwünschte 
Ereignisse bei 12% und 2% der Patienten. QTc Verlängerungen > 500 Millise-
kunden traten bei 11 mit Vandetanib-Patienten in dieser Subgruppe auf, bei 
einem Patienten führte dies zu einem schweren unerwünschten Ereignis. Auch 
hinsichtlich der Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen ergab sich somit 
kein signifikanter Unterschied in der Teilpopulation mit symptomatischer und 
progressiver Erkrankung im Vergleich mit der gesamten Studienpopulation. 

Die durch Vandetanib am häufigsten verursachten Nebenwirkungen Diarrhö, 
Hautausschlag, Übelkeit, Bluthochdruck und Kopfschmerzen sind durch medi-

destens jährlich bewerten und, falls erforderlich, wird 
die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels 
aktualisiert werden. 
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zinische Interventionen in den meisten Fällen gut beherrschbar. Das potenziel-
le Risiko einer QTc-Verlängerung sowie von Torsade de Pointes ist durch 
Warnhinweise in der Fachinformation berücksichtigt worden, darüber hinaus 
wurde ein Risk-Management-Plan für Vandetanib in Kraft gesetzt, der Informa-
tionsmaterialien für Patienten und Schulungsmaterialien für die auf die Thera-
pie spezialisierten und von AstraZeneca geschulten Ärzte beinhaltet.  

Aus Sicht von AstraZeneca hat die EMA mit ihrer Einschränkung der In-
dikation auf Patienten mit aggressiver und symptomatischer Erkrankung 
das Nutzen-Risiko-Profil von Vandetanib angemessen berücksichtigt. Für 
die Patienten, bei denen durch die Aggressivität ihrer Erkrankung ein 
akuter Handlungsbedarf besteht, steht mit Vandetanib eine Therapie zur 
Verfügung, die unter Abwägung aller potentiellen Risiken und bei Beach-
tung der Sicherheitshinweise einen erheblichen Nutzen für die betroffe-
nen Patienten aufweist. 

Seite 14, 
Zeile 2-21,  
(Abschnitt 
2.7.2.2.2) 

Eingeschränkte Möglichkeit der Strahlentherapie bei BSC 
Anmerkung: 
Das IQWiG hebt in seiner Nutzenbewertung hervor, dass die Anwendung von 
Strahlentherapie in der Studie nur eingeschränkt möglich gewesen sei. Dies 
stelle aus Sicht des Instituts „ggf. eine Limitation bei der Ergebnisinterpretation“ 
dar. Dabei bezieht sich das Institut auf die Antwort des G-BA beim Beratungs-
gespräch, bei dem dieser die externe Strahlentherapie als BSC-Maßnahme 
auflistet. 

AstraZeneca vertritt hier eine andere Auffassung. Der G-BA hat ausdrücklich in 
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Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

seiner weiteren Erläuterung darauf verwiesen, dass es sich bei den aufgezähl-
ten Maßnahmen um Beispiele handelt und diese „weder eine abschließende 
Aufzählung noch eine Wertung im Sinne der Evidenz“ darstellen [14].  
Wie im Modul 3 auf Seite 15 [9] im Abschnitt „Perkutane Strahlentherapie“ dar-
gelegt, hat die Strahlentherapie beim MTC nur einen geringen therapeutischen 
Stellenwert und ist individuellen Fällen vorbehalten. Im Rahmen der Palliation 
wird eine Strahlentherapie auch beim MTC eingesetzt, da sie sich u.a. zur 
symptomatischen Behandlung von Knochenmetastasen eignet. Im Rahmen 
des Delphi-Panels, das zur Informationsgewinnung für das Nutzendossier 
durchgeführt wurde, gaben die befragten Experten an, dass 29% ihrer Patien-
ten mit aggressivem und symptomatischem MTC als ergänzende Maßnahme 
eine Strahlentherapie erhielten (Seite 45) [9]. 

Das Protokoll der Studie 58 erlaubte eine palliative Strahlentherapie zur Be-
handlung von Symptomen während der Studie. Ausgeschlossen war jedoch 
die Bestrahlung von Zielläsionen, die zur Kontrolle des Tumorwachstums nach 
RECIST bestimmt worden waren.  

Diese Einschränkung der Bestrahlung von Zielläsionen ist im Rahmen der 
Durchführung von Studien aus Sicht von AstraZeneca erforderlich, um zu ge-
währleisten, dass die Tumorkontrolluntersuchungen nach RECIST den Effekt 
der zu untersuchenden Behandlung abbilden und nicht den Effekt einer ande-
ren zusätzlichen Behandlung.  

Metastasen, die nicht als Zieltumoren für die Tumorkontrolluntersuchungen 
bestimmt worden waren, konnten während der Studie palliativ bestrahlt wer-
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Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

den. Hier gab das Protokoll lediglich vor, dass dies nur so lange innerhalb der 
Studienbehandlung erlaubt war, wie diese Nicht-Zielläsionen nicht erheblich 
größer geworden waren und damit gemäß den Tumorkontrollkriterien nach 
RECIST einen Progress konstituierten. Patienten, bei denen ein Tumorpro-
gress vorlag, fielen gemäß dem Protokoll aus dem aktiven Teil der Studie her-
aus und konnten im Anschluss an die Studie nach der Entscheidung des be-
handelnden Arztes bestrahlt werden. Sechs Patienten in der Zulassungsstudie 
erhielten als erste Folgetherapie nach der Studie eine Strahlentherapie.  

Aus Sicht von AstraZeneca ist dies eine angemessene Einschränkung im 
Sinne der Studienpatienten, da die Bestrahlung von Nicht-Zielläsionen im 
Rahmen der Studie gestattet war und AstraZeneca vermeiden wollte, 
dass eine palliative Strahlentherapie von Zielläsionen das gemessene 
Ergebnis der Tumorkontrolluntersuchungen beeinflussen könnte. Nach 
Progression war auch die Strahlenbehandlung der Zielläsionen möglich. 
 

Seite 27, 
Zeile 43-
44 bis 
Seite 28, 
Zeile 1 

 

Kosten der Therapie für die GKV 
Anmerkung:  
Das IQWiG bemängelt, dass es ihm nicht möglich ist, eine „Kostenberechnung“ 
der medikamentösen Therapie von BSC nachzuvollziehen, da weder „Wirkstof-
fe innerhalb der medikamentösen Therapie von BSC noch ihre Preise“ von 
AstraZeneca angegeben worden seien.  

Es existiert keine Evidenz zu den Ressourcenverbräuchen bei der Behandlung 

 
Die therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen 
der durchzuführenden Best-Supportive-Care  
(BSC) durchgeführt werden, sind patientenindivi-
duell in Abhängigkeit von den auftretenden Symp-
tomen unterschiedlich. Im Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers Modul 3 Abschnitt 3.2.2 
sind die in der Versorgungsroutine zu diesem 
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Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und im 
Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

von MTC Patienten. Im vorliegenden Fall musste folglich auf ein Expertenpanel 
zurückgegriffen werden, die im Rahmen einer Delphi-Befragung eine Abschät-
zung aufgrund ihrer vorliegenden Erfahrung vornahmen. Es handelt sich somit 
um die bestverfügbare Evidenz. Einen Gegenvorschlag des IQWiG zu potenzi-
ellen Kostenberechnungen haben wir nicht vorgefunden. 

Der G-BA bestätigte im Beratungsgespräch auf die Frage nach der Kalkulation 
der Jahrestherapiekosten für BSC, dass “für diese methodische Frage derzeit 
keine konkreten Vorgaben des G-BA vorliegen“ und dass die genannten bei-
spielhaften Maßnahmen weder vollständig sind noch eine Wertung im Sinne 
der Evidenz, aber bei der Ermittlung der Kosten mit berücksichtigt werden soll-
ten [14]. Diesem Vorschlag ist AstraZeneca im Dossier nachgekommen. Fer-
ner verweist der G-BA darauf, dass AstraZeneca „plausible und nachvollzieh-
bare Schätzungen aufgrund typischer Behandlungsverläufe sowie Sensitivi-
tätsanalysen“ darlegen sollte [14].  

AstraZeneca hat umfangreiche Untersuchungen mit 10 Schilddrüsenkarzinom-
Experten in Deutschland durchgeführt, um sowohl ein Bild zu erhalten, was 
unter BSC in diesem Erkrankungsstadium bei MTC zu verstehen ist, da es 
dazu keinen Standard gibt, als auch darüber, welche möglichen Wirkstoffe ein-
gesetzt werden. Im Dossier sind über das Delphi-Panel zahlreiche Auswertun-
gen der Kosten der verschiedenen Wirkstoffe auf der Basis des Arzneimittel-
verordnungsreportes 2011 mitgeliefert worden [9]. Ferner ist auch im Dossier 
selber die Vorgehensweise beschrieben worden. Die Schwierigkeit ergibt sich 
jedoch, um einen einheitlichen Wert für BSC festzulegen, dass diese Versor-
gungsoption individuell auf den Patienten abgestimmt ist. Somit werden auch 

Zweck eingesetzten Maßnahmen aufgelistet. Die-
se umfassen u.a. Thyroxin, Schmerzmittel, Beru-
higungs- oder Schlafmittel, Bisphosphonate und 
palliative Strahlentherapie. Die therapeutischen 
Maßnahmen der begleitend zu der Therapie mit 
Vandetanib durchzuführenden Best-Supportive-
Care unterscheiden sich jedoch nicht regelhaft 
von der im Rahmen der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie anzuwendenden Best-Supportive-
Care, weshalb eine detaillierte Darstellung der 
Therapiekosten für Best-Supportive-Care entspre-
chend entfällt. 
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Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Änderun-
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Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

immer Differenzierungen entsprechend dem Bedarf des Einzelnen auftreten. 

Vorgeschlagene Änderung: 
AstraZeneca hat nach umfangreichen Recherchen hinsichtlich der Kostenab-
schätzung von BSC entsprechend der Empfehlung des G-BA durchgeführt. Die 
Analyse wurde auf Basis der Einschätzung eines Delphi-Panels durchgeführt 
und stellt die derzeit bestverfügbare Evidenz in diesem Therapiegebiet dar. Die 
Abbildung der Kosten für die GKV im BSC mit unterschiedlichen Wirkstoffgrup-
pen ist entsprechend dem Delphi-Panel und den dort hinterlegten Ausführun-
gen zu Wirkstoffen und –gruppen dem Arzneimittelverordnungsreport 2011 
nachvollziehbar und berechenbar, jedoch immer nur als Schätzung mit Ober- 
und Untergrenzen darzustellen.  

 
Seite 26, 
Zeile 10-
13 

 

Angaben zur Inzidenz und Prävalenz 

Anmerkung:  
Das IQWiG bemängelt in seiner Bewertung, dass AstraZeneca keine Angaben 
„zur Entwicklung der Prävalenz und Inzidenz innerhalb des Anwendungsgebie-
tes von Vandetanib“ gemacht hat. 

AstraZeneca rechnet, wie im Dossier dargestellt, mit einem leichten Anwach-
sen der Inzidenz (und in der Folge auch der Prävalenz) des Schilddrüsenkarzi-
noms in den nächsten Jahren. Das Institut teilt diese Auffassung in der Dos-
sierbewertung. Es liegen keine Hinweise dafür vor, dass sich der Anteil von 
Patienten mit aggressivem und symptomatischem MTC durch diese Entwick-

 

 

 

Der G-BA legt die IQWIG-Dossierbewertung und die 
vom pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen des 
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten 
Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde. 

Die Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) wird auf ca. 130 bis 1.300 Patienten 
geschätzt. 
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lung verändert. Daher wird für diese Patientengruppe von einer ähnlichen Ent-
wicklung über die nächsten Jahre ausgegangen. 

In diesem Zusammenhang möchte AstraZeneca darauf hinweisen, dass im 
Modul 3 des Nutzendossiers [9] die Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopu-
lation und damit die Berechnung der Kosten ausschließlich auf die zugelasse-
ne Patientenpopulation (also nur Patienten mit aggressiver und symptomati-
scher Erkrankung) bezogen wurde, wobei aufgrund der geringen Datenlage 
der Prävalenz und Inzidenz der seltenen Erkrankung MTC die Herleitungen 
bestmögliche Annäherungen darstellen. 

Das IQWiG bemängelt an der Schätzung der GKV-Zielpopulation basierend 
auf Berechnungen zur Inzidenz der Erkrankung und zur mittleren 1-
Jahresmortalität den Schritt 3, während die übrigen Schritte als akzeptabel 
angesehen werden. In der nachfolgenden Tabelle sind die Schritte zur Ermitt-
lung der Inzidenz der Erkrankung (Anzahl von GKV-Versicherten pro Jahr) kurz 
zusammenfassend dargestellt. 

Tabelle 6: Schritte zur Ermittlung der Inzidenz der Erkrankung 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 

Das Institut führt aus, es hätten Sensitivitätsanalysen zum Anteil von aggressi-
ven & symptomatischen Formen des MTC an allen MTC Fällen durchgeführt 
werden müssen, um die Unsicherheit in der Schätzung abzubilden. Wie im 
Dossier ausgeführt worden ist, ergab die Expertenbefragung für den Anteil 
aggressiv und symptomatischer Fälle ein Medianwert von 25% und ein Mittel-
wert von 32,4%. Im Folgenden wurde dann nur der (höhere) Mittelwert berück-
sichtigt, nicht aber der niedrigere Medianwert. Als weiteres Argument wird an-
geführt, dass der Anteil von „progressiven und symptomatischen“ Fällen (wel-
che das IQWIG als Näherung für „aggressive und symptomatische“ Fälle ak-
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zeptiert) selbst in der Studienpopulation der Studie D4200C00058 nur knapp 
60% beträgt, obwohl diese Studienpopulation bereits auf fortgeschrittene Er-
krankungs-Fälle mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Karzinom eingeschränkt war. Es erscheint daher höchst unwahrschein-
lich, dass der Anteil aggressiv und symptomatischer Fälle unter allen MTC Fäl-
len größer als 32,4% ist.  

 

Bei der mittleren 1-Jahresmortalität der Erkrankung wurde, basierend auf der 
Expertenbefragung, von 20,6% ausgegangen. Den Hinweisen des IQWiG, 
auch zu diesem Parameter eine Unter- und Obergrenze anzugeben und auf 
diese Weise die Unsicherheit der Schätzung Ausdruck zu verleihen, kann ge-
folgt werden. Bei Berücksichtigung einer Ober- bzw. Untergrenze für die 
mittlere 1-Jahresmortalität von 10% bzw. 30% ergeben sich als Minimal- 
und Maximalwerte für die GKV-Zielpopulation Werte im Bereich von 
N=131 bis N=1341 GKV-Patienten.  

 

Vorgeschlagene Änderung: 
Um die Unsicherheit für den Anteil der aggressiven und symptomatischen Fälle 
unter allen MTC Fällen abzubilden, wird daher folgendes Vorgehen vorge-
schlagen: Es wird ein Bereich um den (im Vergleich zum Mittelwert) evtl. realis-
tischeren Median-Wert gebildet, z.B. von 17.5% bis 32.5%. 

Die Größe der Zielpopulation kann basierend auf der neuen Berechnung unter 
Berücksichtigung einer Unter- und Obergrenze der mittleren 1-Jahresmortalität 
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von 10% bzw. 30%, insgesamt auf 131 – 1341 festgelegt werden. 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten  
 

Stellungnehmer  Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Arzneimittelkommission 
der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) 

Einleitung 

Vandetanib (Caprelsa®) wurde zugelassen für die Behandlung von 
aggressivem und symptomatischem medullärem Schilddrüsenkarzi-
nom (MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener 
oder metastasierter Erkrankung. Für diese klinische Situation steht 
bisher nur die „best supportive care“ (BSC) und keine gezielte evi-
denzbasierte Therapie zu Verfügung (1). Die AkdÄ begrüßt es daher 
grundsätzlich, dass mit Vandetanib eine neue Therapieoption für 
diese Patienten vorliegt.  

 

Studiendesign und Endpunkte 

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib gegenüber BSC 
lag laut Einschätzung des IQWiG ein inhaltlich unvollständiges Dos-
sier des pharmazeutischen Unternehmens (pU) vor. Die Unvollstän-
digkeit besteht darin, dass keine Differenzierung hinsichtlich des 
Krankheitsverlaufs (aggressiv und symptomatisch) der in der Zulas-
sungsstudie (D4200C00058, Studie 58) eingeschlossenen Patienten 
vorgenommen wurde, obwohl die Daten eine getrennte Darstellung 
möglich gemacht hätten.  

Vandetanib ist für MTC-Patienten mit aggressivem und symptomati-
schem Verlauf zugelassen, die Studienpopulation der Studie 58 um-
fasst auch Patienten, die keinen solchen Verlauf zeigten. Eine Be-
wertung des Zusatznutzens von Vandetanib in der zugelassenen 
Indikation war durch das IQWiG somit nicht möglich. Daher ist eine 

Der G-BA stellt fest, dass der phar-
mazeutische Unternehmer in dem 
von ihm eingereichten Dossier zur 
Nutzenbewertung von Vandetanib 
nicht in einer den gesetzlichen und 
untergesetzlichen Anforderungen 
entsprechenden Weise dargelegt 
und nachgewiesen hat, dass Vande-
tanib einen Zusatznutzen gegenüber 
der vom G-BA bestimmten zweck-
mäßigen Vergleichstherapie auf-
weist. Das Dossier ist insoweit als 
unvollständig anzusehen.  

Dies hat gemäß § 35a Abs. 1 Satz 5 
SGB V zur Folge, dass der Zusatz-
nutzen von Vandetanib gegenüber 
der zweckmäßigen Vergleichsthera-
pie als nicht belegt gilt. 

Siehe Bewertung der Stellungnahme 
der Firma AstraZeneca. 
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kritische Analyse der Zulassungsstudie im IQWiG-Bericht nicht er-
folgt. Es wird lediglich darauf verwiesen (siehe S. 12), dass sich das 
IQWiG den Aussagen des pU zur Patientenrelevanz der in der Stu-
die untersuchten und im Dossier beschriebenen Endpunkte (siehe 
Dossier Modul 4 A; u. a. S. 28, 30, 38–42) nicht uneingeschränkt 
anschließt. 

Die AkdÄ wird sich im Folgenden zu einigen Aspekten des Stu-
diendesigns, der Analysen und der klinischen Relevanz der Ergeb-
nisse äußern.  

Ein- und Ausschlusskriterien 

In der für die Bewertung relevanten Studie 58 wurden die Ein- und 
Ausschlusskriterien korrekt gewählt. Es erfolgte keine Stratifizierung 
der Studienkollektive.  

Endpunkte 

In der Studie 58 wurden Ergebnisse zu den folgenden Zielgrößen 
erhoben (vgl. Dossier, Modul 4 A; S. 38 ff.): Gesamtüberleben (OS), 
progressionsfreies Überleben (PFS), objektive Ansprechrate (ORR), 
Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP), gesundheitsbezogene Le-
bensqualität (HRQoL, anhand des FACT-G-Fragebogens).  

Ergebnisse für die Population, die im Dossier des pU (Modul 4 A) 
beschrieben wird, zeigen eine statistisch signifikante Verlängerung 
des primären Endpunktes PFS unter Vandetanib versus Placebo. 
Zum Zeitpunkt der Auswertung lag das mediane PFS unter Placebo 
bei 19,3 Monaten. Da noch nicht genug Ereignisse eingetreten wa-
ren, konnte das PFS unter Vandetanib jedoch noch nicht berechnet 
werden und wurde auf 30,5 Monate geschätzt (vgl. Dossier, Modul 4 
A, S. 68–71). Eine signifikante Verlängerung des OS zeigte sich 
nicht. Der Daten-Cut-off erfolgte zu einem Zeitpunkt, zu dem lediglich 
15 % der Patienten verstorben waren. Des Weiteren hatten Patien-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese Ausführungen haben keine 
Konsequenzen für die konkrete Nut-
zenbewertung, da die Begründung, 
dass kein Zusatznutzen belegt ist, in 
der Nichterfüllung der Anforderun-
gen für die Einreichung von Dossiers 
gemäß Verfahrensordnung des G-
BA liegt.  
 

 

 

 

 

 



 

90 
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

ten der Placebogruppe die Möglichkeit, bei Erreichen des Endpunk-
tes „Krankheitsprogression“ nach Entblindung in einer offenen Studi-
enphase Vandetanib zu erhalten (Cross-Over), was den Nachweis 
eines Unterschiedes zwischen den Behandlungsgruppen erschwert. 
Eine endgültige Aussage über das OS kann laut des pU erst getrof-
fen werden wenn ≥ 50 % der Patienten verstorben sind (Dossier, 
Modul 4 A, S. 63–65). 

Zur Beantwortung der Frage, inwieweit die Verlängerung des PFS für 
Patienten von klinischer Relevanz ist, wäre es aus Sicht der AkdÄ 
unerlässlich zu untersuchen, ob diese Verlängerung von einer Ver-
besserung der krankheitsbedingten Symptome und/oder der krank-
heitsbezogenen Lebensqualität begleitet wurde (2). Eine biometrisch 
belastbare Analyse der Lebensqualität liegt jedoch nicht vor. Viel-
mehr wurde der Endpunkt HRQoL allein deskriptiv ausgewertet. 
Darüber hinaus zeichnet sich die deskriptive Statistik dadurch aus, 
dass (zu allen Zeitpunkten) ein hoher Anteil der Patienten nicht be-
rücksichtigt wurde und der Anteil Patienten mit fehlenden Daten zwi-
schen den Behandlungsgruppen nicht balanciert war. Auf Grundlage 
dieser wenig validen Ergebnisse muss konstatiert werden, dass zwi-
schen den Behandlungsgruppen keine bedeutenden Unterschiede 
bestanden (Dossier, Modul 4 A, S. 89–92). 

Notwendigkeit der Erhebung weiterer Daten 

Die Zulassung von Vandetanib erfolgte konditional und wurde an die 
Aufforderung zur Vorlage weiterer Daten geknüpft ((3), S. 50). Aus 
Sicht der AkdÄ müssen zukünftige Studien gezielt MTC-Patienten 
einschließen, die der zugelassenen Indikation entsprechen, also die 
Einschlusskriterien für eine symptomatische (z. B. Schmerzscore 
> 4, WHO Status ≥ 1, Diarrhoen usw.) und aggressive Erkrankung  
(z. B. Calcitonin-Verdopplungszeit < 2 Jahre, Metastasen mit Wachs-
tumsprogredienz usw.) erfüllen. Darüber hinaus sollten sie ausrei-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dieses Arzneimittel wurde von der 
EMA unter „Besonderen Bedingun-
gen“ zugelassen. Das bedeutet, 
dass weitere Nachweise für den 
Nutzen des Arzneimittels erwartet 
werden, insbesondere hinsichtlich 
eines Nutzens von Caprelsa® bei 
Patienten ohne Rearranged during 
Transfection-(RET)-Mutationsstatus. 
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chende Power besitzen, den Nutzen in Abhängigkeit vom 
RET(rearranged during transfection)-Mutationsstatus festzustellen 
oder zu widerlegen; da dieser bei RET-negativen MTC-Patienten 
zurzeit fraglich ist. Sollte aus ethischen Gründen eine prospektive, 
placebokontrollierte Studie bei (auch) RET-positiven Patienten nicht 
zu befürworten sein, wäre ein geeignetes Studiendesign z. B. eine 
dreiarmige Studie, bei der RET-negative Patienten auf Vandetanib 
versus Placebo randomisiert werden und RET-positive Patienten 
Vandetanib erhalten. Das Studienprotokoll sollte eine verblindete 
Erhebung von OS/PFS sowie die Erhebung und biometrisch belast-
bare Auswertung der Schmerzprogression (TWP) und gesundheits-
bezogener Lebensqualität vorsehen.  

 

Zulassungspopulation 

Patienten mit bereits weit fortgeschrittener MTC-Erkrankung können 
auch ohne Behandlung einen relativ indolenten Krankheitsverlauf 
bzw. eine lange Überlebenszeit haben (2;4). Die Therapie mit 
Vandetanib ist durch ein beträchtliches Maß an Risiken bzw. schwe-
ren unerwünschten Ereignissen gekennzeichnet ((3–6); Dossier, 
Modul 4 A). Daher kann es sehr wohl sein, dass sich das Nutzen-
Risiko-Verhältnis in Patientenpopulationen mit unterschiedlich 
schwerer Symptomatik und Aggressivität der Erkrankung voneinan-
der unterscheidet.  

Aus Sicht der AkdÄ ist daher die Beschränkung der Zulassung auf 
Patienten mit hoher Behandlungsbedürftigkeit (aggressiv und symp-
tomatisch) zumindest bis zum Vorliegen weiterer Studien gerechtfer-
tigt.  

Vor diesem Hintergrund erscheint die getrennte Betrachtung des Zu-
satznutzens für die Subgruppe, die dem zugelassenen Anwen-

Es wird eine Studie durchgeführt 
werden, um dies zu untersuchen. 
Die EMA wird neue Informationen zu 
diesem Arzneimittel mindestens jähr-
lich bewerten und, falls erforderlich, 
wird die Zusammenfassung der 
Merkmale des Arzneimittels aktuali-
siert werden. 

 

 

 

 

Vandetanib ist gemäß Fachinforma-
tion indiziert zur Behandlung des 
aggressiven und symptomatischen 
medullären Schilddrüsenkarzinoms 
(MTC) bei Patienten mit nicht resek-
tabler, lokal fortgeschrittener oder 
metastasierter Erkrankung. Im Dos-
sier wurden zur Herleitung des Zu-
satznutzens von Vandetanib Daten 
der Studie 58 vorgelegt. In diese 
Studie wurden Patienten einge-
schlossen, bei denen das MTC in 
nicht resektablem und lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem 
Stadium vorlag, der Krankheitsver-
lauf musste jedoch nicht notwendi-
gerweise aggressiv und symptoma-
tisch sein. Die Patientenpopulation 
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dungsgebiet entspricht, sinnvoll. Dies gilt insbesondere, da für pati-
entenrelevante Endpunkte wie Lebensqualität keine belastbaren Da-
ten vorgelegt wurden. Zu Recht weist das IQWiG darauf hin, dass in 
der Zulassungsstudie (5) ein relevanter Anteil der Patienten nicht der 
zugelassenen Hochrisikogruppe angehört bzw. 44 % keinen pro-
gressiven und symptomatischen Verlauf haben. 

dieser Studie (Studienpopulation) 
geht somit über die durch die Zulas-
sung vorgegebene Patientengruppe 
(Zulassungspopulation) hinaus. 

In Modul 4 des pharmazeutischen 
Unternehmers ist jedoch die Frage-
stellung ausschließlich auf einen 
Vergleich von Vandetanib gegen-
über der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie in der Studienpopulation 
ausgerichtet. Es fehlen Darlegungen 
zum Zusatznutzen von Vandetanib 
gegenüber der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie im zugelassenen 
Anwendungsgebiet; eine Auswer-
tung der Subgruppe „Patienten mit 
aggressivem und symptomatischem 
MTC“ wurde vom pharmazeutischen 
Unternehmer im Dossier nicht vorge-
legt. Eine sachgerechte Bewertung 
auf Basis einer systematischen Auf-
arbeitung ist somit nicht möglich. Der 
G-BA ist bei dieser Entscheidung der 
IQWiG-Dossierbewertung und den 
Stellungnahmen der Sachverständi-
gen gefolgt.  

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Seite, 

Zeile 

Stellung-
nehmer  

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit „Än-
derungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier 
Nutzenbe-
wertung, 
S. 6 

AkdÄ Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie wurde aus Sicht der AkdÄ mit der 
„best supportive care“ (BSC) richtig gewählt. 

 

IQWiG 
Dossier 
Nutzenbe-
wertung, 
S. 5, 10, 11 

 

 

 

IQWiG 
Dossier 
Nutzenbe-
wertung, 
S. 15-23 

 

 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Die AkdÄ ist der Ansicht, dass auf Grundlage der für die frühe Nutzen-
bewertung vorgelegten Daten eine Bewertung des Zusatznutzens von 
Vandetanib gegenüber BSC im zugelassenen Anwendungsgebiet – 
d. h. für Patienten mit aggressivem und symptomatischem, nicht resek-
tablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC – nicht mög-
lich ist. Damit schließt sich die AkdÄ grundsätzlich der Aussage des 
IQWiG an, dass es aufgrund der Unvollständigkeit der vorgelegten Da-
ten derzeit keinen Beleg für einen Zusatznutzen gibt.  

Das IQWiG bemängelt zu Recht, dass die Zulassungspopulation (bzw. 
eine adäquate Näherung an diese) im Zulassungsprozess abgegrenzt 
werden konnte und damit eine separate Analyse leicht möglich gewe-
sen wäre. Diese wurde für die Erstellung des Dossiers zur Nutzenbe-
wertung aber nicht durchgeführt. Die AkdÄ konstatiert, dass immer, 
wenn dies möglich ist, vollständige Daten und Subgruppenanalysen 
vorgelegt werden müssen, um einen potentiell vorhandenen Zusatz-

Der G-BA stellt fest, dass der 
pharmazeutische Unternehmer 
in dem von ihm eingereichten 
Dossier zur Nutzenbewertung 
von Vandetanib nicht in einer 
den gesetzlichen und unterge-
setzlichen Anforderungen ent-
sprechenden Weise dargelegt 
und nachgewiesen hat, dass 
Vandetanib einen Zusatznutzen 
gegenüber der vom G-BA be-
stimmten zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie aufweist. Das 
Dossier ist insoweit als unvoll-
ständig anzusehen.  

Die Gesamtstudienpopulation 
der Zulassungsstudie besteht 
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IQWiG 
Dossier 
Nutzenbe-
wertung 
S. 5, 10 

 

nutzen im Anwendungsgebiet auch zu belegen.  

Allerdings ist der Formulierung des IQWiG, dass es keine Patienten-
gruppe gibt, für die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 
ableiten lässt, in dieser absoluten Form nicht zuzustimmen. Der Zu-
satznutzen wurde weder belegt noch widerlegt. 

Leider wurde es vom pU versäumt, mit dem Dossier eine Auswertung 
der Daten von Patienten mit symptomatischem und aggressivem (oder 
symptomatischem und progressivem) Verlauf des MTC vorzulegen und 
damit die frühe Nutzenbewertung im zugelassenen Anwendungsgebiet 
zu ermöglichen. Die AkdÄ bedauert dies auch deshalb, weil die vorlie-
genden Daten aus dem EPAR ((3), S. 42) die Annahme zulassen, dass 
die Wirksamkeit von Vandetanib im zugelassenen Anwendungsgebiet 
nicht geringer ist als in der gesamten Population der Studie 58, so wie 
sie im Dossier dargestellt wird.  

So verweisen die vorhandenen Daten im EPAR beispielsweise darauf, 
dass gerade Patienten mit einer raschen Verdopplung des Tumormar-
kers Calcitonin (CTN) und des karzinoembryonalen Antigens (CEA) 
von ≤ 24 Monaten gut auf Vandetanib ansprechen ((3), S. 44; (7)).  

aus Patienten, bei denen das 
MTC in nicht resektablem und 
lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Stadium ist, 
dessen Krankheitsverlauf jedoch 
nicht notwendigerweise aggres-
siv und symptomatisch sein 
musste. Da die Zulassung von 
Vandetanib auf Patienten mit 
aggressivem und symptomati-
schem MTC begrenzt ist, stellt 
nur diese Patientengruppe die 
Zielpopulation dar, die der Be-
antwortung der vorliegende Fra-
gestellung zugrunde zu legen 
ist. Der Anteil der Zielpopulation 
in der Gesamtstudienpopulation 
beträgt laut European Public 
Assessment Report (EPAR) bis 
zu 56 %. Es ist davon auszuge-
hen, dass Patienten mit aggres-
sivem und symptomatischem 
Krankheitsverlauf ein Teil derer 
mit Progress und Symptomatik 
sind. In Modul 4 ist jedoch die 
Fragestellung ausschließlich auf 
einen Vergleich von Vandetanib 
gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie in der Ge-
samtstudienpopulation ausge-
richtet. Es fehlen Darlegungen 
zum Zusatznutzen von Vande-
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tanib gegenüber der zweckmä-
ßigen Vergleichstherapie im 
zugelassenen Anwendungsge-
biet; eine Auswertung der Sub-
gruppe „Patienten mit aggressi-
vem und symptomatischem 
MTC“ wurde vom pharmazeuti-
schen Unternehmer im Dossier 
nicht vorgelegt. Eine sachge-
rechte Bewertung auf Basis ei-
ner systematischen Aufarbei-
tung ist somit nicht möglich. Der 
G-BA ist bei dieser Entschei-
dung der IQWiG-Dossier-
bewertung und den Stellung-
nahmen der Sachverständigen 
gefolgt.  
 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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5.3 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie e.V. 

Datum 5. Juli 2012 

Stellungnahme zu Vandetanib 

Stellungnahme von  DGHO Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 

Die Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wörmann 
in Kooperation mit Prof. Dr. Hans-Joachim Schmoll (Klinik für 
Innere Medizin IV, Onkologie / Hämatologie, Universitätsklini-
kum Halle), PD Dr. Martin Fassnacht (Schwerpunkt Endokri-
nologie & Diabetologie, Med. Klinik I, Universitätsklinikum 
Würzburg), Dr. Stefan Müller (Klinik für Nuklearmedizin, Uni-
versitätsklinikum Essen) und Frau Prof. Dr. Christine Spitz-
weg (Med. Klinik II, Klinikum der Universität München-
Campus Großhadern, München) erarbeitet. 
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  Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
1. Zusammenfassung  
2. Einleitung  
3. Therapie - Stand des Wissens  
3. 1. Chemotherapie  
3. 2. Molekular-gezielte Therapie  
3. 3. Indikationen-Zeitpunkt der Therapie  
4. Dossier und Bewertung von Vandetanib  
4. 1. Wirksamkeit von Vandetanib  
4. 2. Zweckmäßige Vergleichstherapie  
4. 3. Progressionsfreies Überleben als Patienten-relevanter Endpunkt  
5. Vorgehen bei der Erstellung des IQWiG Berichtes  
 
 
 
 
1. Zusammenfassung  
Der Bericht zu Vandetanib bei Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzi-
nom (MTC) ist die fünfte Nutzenbewertung eines onkologischen Medikamen-
tes nach dem AMNOG. Der G-BA hat das IQWiG mit der Dossierbewertung 
beauftragt.  
 
Ziel ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib bei Patienten mit 
aggressivem und symptomatischem Erkrankungsverlauf eines nicht-
resektablen, lokal fortschrittenen oder metastasierten MTC.  
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Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Das IQWiG hält das vorgelegte Dossier für unvollständig und findet deshalb 
keinen Beleg für einen Zusatznutzen von Vandetanib im Vergleich zur zweck-
mäßigen Vergleichstherapie.  
 
Die Bewertung durch das IQWiG ist sehr formal durchgeführt. Eckpunkte un-
serer Kritikpunkte sind:  
 

• Vandetanib ist ein Durchbruch in der Therapie von Patienten mit progre-
dientem und symptomatischem MTC.  

• Vandetanib ist das erste Medikament in der Therapie des medullären 
Schilddrüsenkarzinoms, für das eine signifikante Verlängerung des progres-
sionsfreien Überlebens nachgewiesen wurde.  

• Das progressionsfreie Überleben wird um einen klinisch relevanten Zeit-
raum verlängert.  

• Die Begrenzung der Nutzenbewertung auf Patienten mit aggressivem und 
symptomatischem Erkrankungsverlauf ist medizinisch sinnvoll.  

• Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG sind aufgefordert zu einer kon-
struktiven Zusammenarbeit im Interesse der Patienten.  

 
 
 
2. Einleitung  
Das Medulläre Schilddrüsenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen 
der Schilddrüsen ausgehender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diag-
nostizierten Schilddrüsenkarzinome aus. Die Zahl der Neuerkrankungsfälle in 
Deutschland wird auf 300-400 pro Jahr geschätzt [1]. Bei einem Viertel der 
Patienten besteht eine genetische Prädisposition im Rahmen eines hereditären, 
autosomal dominant vererbten Tumor-Syndroms, i. e. Multiple Endocrine Ne-
oplasia (MEN) Typ 2A, Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) Typ 2B oder 
Familiäres Medulläres Schilddrüsenkarzinom (FMTC). Die bei Patienten ohne 
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Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
hereditäre Prädisposition auftretende Erkrankung wird als sporadisches MTC 
bezeichnet.  

Die Therapie erfolgt stadienabhängig. Im lokal begrenzten Stadium besteht 
eine hohe Heilungschance durch frühzeitige Operation. In der re-trospektiven 
Analyse von 1252 Patienten des Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) Projektes der USA lagen die 10-Jahres-Überlebensraten von Patienten 
ohne Lymphknotenmetastasen über 90%, von Patienten mit Lymphknotenme-
tastasen bei 75%, und für Patienten mit Fernmetastasen bei 40% [2]. 

Der individuelle Krankheitsverlauf von MTC Patienten mit fortgeschrittener 
Erkrankung ist sehr variabel. Chemotherapie ist wenig effektiv. Die Remissi-
onsraten liegen unter 20%. Die progressionsfreie und die Gesamtüberlebenszeit 
werden durch Chemotherapie nicht verlängert. 
 
3. Therapie - Stand des Wissens  
3. 1. Chemotherapie  
Die Behandlungsmöglichkeiten bei Patienten mit nicht-resektabler Erkrankung 
waren bisher begrenzt. Neben Symptom-orientierten Maßnahmen wurden Zy-
tostatika verwandt, entweder einzeln oder in Kombination. Die meisten Thera-
pieprotokolle beinhalteten Dacarbazin (DTIC) oder Doxorubicin, allein oder 
zusammen mit anderen Medikamenten wie Cyclophosphamid oder Vincristin. 
Wirksamkeit bei einzelnen Patienten haben auch Capecitabin, Cisplatin, Etopo-
sid o.ä.. Die Remissionsraten von Einzelsubstanzen oder Kombinationen der 
Chemotherapie liegen unter 20%. Für keines der Chemotherapie-Regime wur-
de eine Verlängerung der progressionsfreien oder der Gesamtüberlebenszeit 
nachgewiesen. Eine Chemotherapie wird in aktuellen Konsensus-Leitlinien 
amerikanischer und europäischer Fachgesellschaften nicht mehr in der Erstli-
nientherapie empfohlen [3,4]. Andere Ansätze wie die Radiopeptid-Therapie 
sind bisher nur in sehr kleinen Patientenkollektiven untersucht und als experi-
mentell anzusehen.  

 
Der G-BA stellt fest, dass der pharmazeutische Unternehmer in dem 
von ihm eingereichten Dossier zur Nutzenbewertung von Vandetanib 
nicht in einer den gesetzlichen und untergesetzlichen Anforderungen 
entsprechenden Weise dargelegt und nachgewiesen hat, dass Vande-
tanib einen Zusatznutzen gegenüber der vom G-BA bestimmten 
zweckmäßigen Vergleichstherapie aufweist. Das Dossier ist insoweit als 
unvollständig anzusehen.  

Dies hat gemäß § 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V zur Folge, dass der Zu-
satznutzen von Vandetanib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichs-
therapie als nicht belegt gilt. 

Vandetanib ist gemäß Fachinformation indiziert zur Behandlung des 
aggressiven und symptomatischen medullären Schilddrüsenkarzinoms 
(MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder 
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Stellungnehmer: DGHO 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
3. 2. Molekular-gezielte Therapie  
Die aktuellen Fortschritte in der Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem 
MTC basieren auf der Entdeckung molekularer Ursachen der Krankheitsentste-
hung. Die drei, mit der gehäuften Entstehung von MTC assoziierten, familiären 
Tumor-Syndrome werden durch Keimbahnmutationen im RET Gen verursacht. 
RET ist ein Rezeptormolekül, funktionell eine Tyrosinkinase. RET Mutationen 
werden auch bei etwa der Hälfte der Patienten mit sporadisch auftretenden 
MTC nachgewiesen, davon bei 85% der Patienten als M918T Mutation.  
Neben RET spielen andere Tyrosinkinasen eine wichtige Rolle in der Progres-
sion und der Metastasierung des medullären Schilddrüsenkarzinoms. Diese 
Erkenntnisse waren die Basis von Phase I - und Phase II – Studien zur Wirk-
samkeit unterschiedlicher Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI). Molekulare Ziele 
sind RET, VEGFR, BRAF, MET u. a.. Remissionen wurden u. a. beobachtet 
mit Axitinib, Capozantinib, Motesanib, Sorafenib, Sunitinib und Vandetanib 
[5]. Die Ergebnisse waren Grundlage multizentrischer Phase III Studien, die z. 
T. abgeschlossen und in den Ergebnissen publiziert, z. T. noch offen sind.  
Als erste Substanz wurde Vandetanib (Caprelsa®) in Europa zur Therapie des 
aggressiven und symptomatischen MTC zugelassen.  
 
3. 3. Indikationen-Zeitpunkt der Therapie  
Der Verlauf von Patienten mit fortgeschrittenem MTC ist interindividuell sehr 
unterschiedlich.  

Das Krankheitsspektrum reicht von Patienten mit mehrjährig stabilem Verlauf 
bis zu rasch progredienter Metastasierung. Metastasen treten am häufigsten in 
den Lymphknoten, der Leber, den Lungen und den Knochen auf. Es wurde 
bisher nicht gezeigt, dass der frühzeitige Beginn einer systemischen Therapie – 
z. B. bei Anstieg von Calcitonin – die progressionsfreie oder die Gesamtüber-
lebenszeit verlängert. 
 

metastasierter Erkrankung. Im Dossier wurden zur Herleitung des Zu-
satznutzens von Vandetanib Daten der Studie 58 vorgelegt. In diese 
Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen das MTC in nicht 
resektablem und lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium 
vorlag, der Krankheitsverlauf musste jedoch nicht notwendigerweise 
aggressiv und symptomatisch sein. Die Patientenpopulation dieser Stu-
die (Studienpopulation) geht somit über die durch die Zulassung vorge-
gebene Patientengruppe (Zulassungspopulation) hinaus. 

In Modul 4 des pharmazeutischen Unternehmers ist jedoch die Frage-
stellung ausschließlich auf einen Vergleich von Vandetanib gegenüber 
der zweckmäßigen Vergleichstherapie in der Studienpopulation ausge-
richtet. Es fehlen Darlegungen zum Zusatznutzen von Vandetanib ge-
genüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie im zugelassenen An-
wendungsgebiet; eine Auswertung der Subgruppe „Patienten mit ag-
gressivem und symptomatischem MTC“ wurde vom pharmazeutischen 
Unternehmer im Dossier nicht vorgelegt. Eine sachgerechte Bewertung 
auf Basis einer systematischen Aufarbeitung ist somit nicht möglich. 
Der G-BA ist bei dieser Entscheidung der IQWiG-Dossierbewertung und 
den Stellungnahmen der Sachverständigen gefolgt.  
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Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Auch unter Berücksichtigung der potenziellen Nebenwirkungen medikamentö-
ser Tumortherapie wird der Beginn einer systemischen Behandlung auch in 
einer aktuellen europäischen Leitlinie [4] nur empfohlen bei  
- progredienter Erkrankung mit hoher Tumorlast und / oder  
- ausgeprägter Symptomatik  
 
In einer kürzlich vorgestellten Phase III Studie zu Cabozantinib wurden nur 
MTC Patienten mit dokumentiertem Progress nach RECIST Kriterien aufge-
nommen. Die mittlere progressionsfreie Überlebenszeit der Kontrollgruppe lag 
in dieser Studie bei 4,0 Monaten [6]. Das unterstreicht die Möglichkeit der 
objektiven Identifikation von Patienten mit ungünstigem Krankheitsverlauf.  
Weitere Kriterien für einen Therapiebeginn können sein  
- große Tumorlast  
- drohende Komplikationen  
 
4. Dossier und Bewertung von Vandetanib  
4. 1. Wirksamkeit von Vandetanib  
Grundlage der aktuellen Nutzenbewertung war eine zweiarmige, randomisierte 
Studie zum Einsatz von Vandetanib bei Patienten mit MTC [7]. Einschlusskriterien 
waren messbare Erkrankung und lokal fortgeschrittenes, nicht operables oder me-
tastasiertes Stadium. Die Randomisierung wurde 2:1 zugunsten des Verum-Arms 
durchgeführt. Primärer Endpunkt war das progressionsfreie Überleben.  
 
Die Therapie mit Vandetanib führte zu einer statistisch signifikanten Verlängerung 
der progressionsfreien Überlebenszeit (HR 0,46). Die mediane progressionsfreie 
Überlebenszeit in der Kontrollgruppe lag bei 19,3 Monaten und war zum Zeitpunkt 
der Erstpublikation in der Vandetanib-Gruppe formal noch nicht erreicht. Berech-
nungen legten einen Wert von 30,5 Monaten nahe. Bei 45% der Patienten im 
Vandetanib-Arm wurde eine Remission erreicht. Im Kontroll-Arm erreichten 13 
von 100 Patienten eine Remission, davon 12 allerdings erst nach Crossover in den 
Vandetanib-Arm.  
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 
Ein weiterer sekundärer Endpunkt der Studie war die Zeit bis zur Verschlechte-
rung einer Schmerzsymptomatik. Vandetanib führte zu einer signifikanten Ver-
zögerung dieses Patienten-relevanten Endpunktes (HR 0,61).  
 
Die Gesamtüberlebenszeit wurde durch Vandetanib nicht verlängert. 
 
4. 2. Zweckmäßige Vergleichstherapie  
Die Vergleichstherapie zur Nutzenbewertung muss dem allgemeinen Stand der 
medizinischen Erkenntnisse entsprechen, es sollen Endpunktstudien vorliegen 
und sie soll sich in der praktischen Anwendung bewährt haben.  
 
Der G-BA hat das IQWiG beauftragt, Vandetanib mit Best Supportive Care zu 
vergleichen. Das entspricht dem Stand des Wissens. Zwar wird Chemotherapie 
bei Patienten mit metastasiertem, symptomatischem MTC eingesetzt. Aufgrund 
ihrer eingeschränkten Wirksamkeit gibt es kein Standard-Chemotherapieregime 
als zweckmäßige Vergleichstherapie. In Deutschland ist keine Substanz der 
Chemotherapie für die Behandlung des medullären Schilddrüsenkarzinoms 
zugelassen. 
 
4. 3. Progressionsfreies Überleben als Patienten-relevanter Endpunkt  
In der Onkologie muss die Endpunktauswahl für eine Nutzenbewertung diffe-
renziert nach Krankheitsentität und Krankheitssituation erfolgen. In einer Palli-
ativsituation hat die Gesamtüberlebenszeit einen hohen patientenrelevanten 
Nutzen. Dazu kommen andere Parameter wie Reduktion der Morbidität und 
Lebensqualität. Auch das progressionsfreie Überleben ist ein geeigneter End-
punkt, wenn es sich um eine relevante zeitliche Verlängerung handelt, wenn sie 
mit Rückbildung der MTC-assoziierten Morbidität und / oder einer messbaren 
Verbesserung der Lebensqualität assoziiert ist.  
 
Bei MTC Patienten mit Progress in der bildgebenden Diagnostik beträgt die 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 
mittlere progressionsfreie Überlebenszeit 4 Monate [6]. Der Progress ist mit 
einer hohen Morbidität belastet. In der publizierten Studie wurde in der Ge-
samtgruppe aller mit Vandetanib behandelten Patienten eine Verlängerung der 
progressionsfreien Überlebenszeit von 11,2 Monaten gegenüber der Placebo-
Gruppe erreicht. Das ist ein klinischer relevanter Zeitraum.  
 
5. Vorgehen bei der Erstellung des Berichtes  
Dem Bericht des IQWiG ist zu entnehmen, dass Astra Zeneca nicht die erfor-
derlichen Unterlagen zur Verfügung gestellt hat. Der Auftrag des G-BA bezieht 
sich auf die Berechnung eines Zusatznutzens für Patienten mit aggressivem und 
symptomatischem MTC. Dies ist nur ein Teil der Patienten aus der Zulassungs-
studie. Wegen der Unvollständigkeit der Unterlagen wurde kein Zusatznutzen 
berechnet.  
 
Die Details der Interaktionen zwischen IQWiG und Astra Zeneca sind uns 
nicht bekannt. Ein öffentliches ‚Schwarze-Peter-Spiel‘ ist nicht im Interesse der 
betroffenen Patienten. Ärzte mit langjähriger und umfassender Erfahrung in der 
Betreuung von Patienten mit fortgeschrittenem MTC erleben die Behandlungs-
ergebnisse mit den neuen Tyrosinkinase-Inhibitoren als Durchbruch. Wir er-
warten, dass Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG konstruktiv zusam-
men arbeiten und kurzfristig einen Weg zur Klärung der offenen Fragen finden. 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Dr. Christoph Erdmann Ist die Vergleichstherapie mit Best Supportive Care 
in der Behandlung des aggressiven und symptoma-
tischen medullären Schilddrüsenkarzinoms (MTC) 
mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder 
metastasierter Erkrankung angemessen? 

Die zweckmäßige Vergleichstherapie muss eine 
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizi-
nischen Erkenntnisse zweckmäßige Therapie im 
Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vorzugsweise 
eine Therapie, für die Endpunktstudien vorliegen und 
die sich in der praktischen Anwendung bewährt hat, 
soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V  
oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen spre-
chen. 

Neben Vandetanib sind für die Behandlung des 
medullären Schilddrüsenkarzinoms keine Wirkstoffe 
zugelassen. Der allgemein anerkannte Stand der 
medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine Leitli-
nien- und eine Evidenzrecherche abgebildet. Auf 
Basis der Evidenzlage wird Best-Supportive-Care als 
derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das An-
wendungsgebiet, festgestellt. Unter Best-Supportive-
Care sind alle Maßnahmen zu verstehen, die eine 
bestmögliche, patientenindividuell optimierte unter-
stützende Behandlung zur Linderung von Sympto-
men und Verbesserung der Lebensqualität gewähr-
leisten, aber kein primär kuratives Behandlungsziel 
verfolgen. 

Für weitere Ausführungen zur Bestimmung der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie wird auf Ab-
schnitt B 2.1 in diesem Dokument verwiesen. 
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(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte) 

 

Schmoll et al. [1] beschreiben, dass der Versuch einer systemischen Chemotherapie in der Behandlung des medullären Schilddrüsen-
karzinoms bei deutlicher Progression und der Gefahr, dass die Metastierung symptomatisch wird, gerechtfertigt ist. 

Dabei sollten Patienten mit disseminierter Erkrankung, höherem Alter, schlechterem Allgemeinzustand eine Doxorubicin Monotherapie 
erhalten. Besonders bei jungen Patienten in guten Allgemeinzustand und dringenden Therapiewunsch sollte eine Doxorubi-
cin/Cisplatin-haltige Therapie gewählt werden. 

 

Carr et al [2] beschreiben die Wirksamkeit eines Multityrosinkinase Inhibitors (Sunitinib) in der Behandlung des medullären Schilddrü-
senkarzinoms. Die mediane Zeit bis zur Tumorprogression (TTP) betrug 12,8 Monate (95% CI, 8,9 Monate bis zum damaligen Zeit-
punkt noch nicht erreicht) und eine Tumorkontrollrate von 77% wurde erreicht. 

 

Lam et al. [3] überprüfte die Wirksamkeit eines Tyrosinkinase Inhibitors (Sorafenib) in der Behandlung des medullären Schilddrüsen-
karzinoms. In dieser Untersuchung wurde ein medianes progressionsfreies Überleben von 17,9 Monaten bestimmt. 

Auch wird im Dossier [4] des Herstellers im Modul 3, Seite 45 beschrieben, dass eine palliative Chemotherapie durchschnittlich 29% 
der Patienten erhalten. Hier gibt es keine etablierten Therapieschemen, laut Aussage der Experten können jedoch folgende drei Kom-
binationen eingesetzt werden: Cyclophosphamid/Vincristin/Dacarbazin; Doxorubicin/Cisplatin-Vindesin + 5-Fluorouracil/Dacarbazin; 
Gemcitabin/Paclitaxel. 
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Datum << 06.07.2012 >> 

Stellungnahme zu << Vandetanib/Caprelsa®>> 

Stellungnahme von  << Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für En-
dokrinologie  >> 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
Vandetanib (Caprelsa®) steht in Deutschland seit Februar 2012 Patientinnen und Patienten 

mit medullärem Schilddrüsenkrebs (MTC) zur Verfügung. Beschränkt ist die Zulassung auf 

„symptomatische und aggressive“ Erkrankungen.  

Das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat in seiner 

aktuellen Nutzenbewertung „keine Belege für einen Zusatznutzen des Wirkstoffs“ gemäß 

AMNOG festgestellt. Hierbei stehen in erster Linie formale Aspekte im Vordergrund; das vom 

Hersteller vorgelegte Dossier wird für "inhaltlich unvollständig" erklärt, da die „Studienpopula-

tion sich von der Zulassungspopulation unterscheidet“ und keine Daten zu „patientenrelevan-

ten Endpunkten (Mortalität, Morbidität, Lebensqualität)“ präsentiert werden. 

 

 

Der Bewertung der bislang vorliegenden Studiendaten zum medullären Schilddrüsenkarzi-

nom ist vorauszuschicken, dass das MTC eine sehr seltene Krebsform (ca. 1 - 5% aller 

Schilddrüsenkarzinome) darstellt und damit, anders als bei häufigeren Malignomen wie z.B. 

dem kolorektalen Karzinom, klinische Studien mit großen Patientenzahlen kaum möglich 

sind. Zudem unterscheiden sich Tumoren der hormonproduzierenden Drüsen in ihrem biolo-

gischen Verhalten (z.B. der Wachstumsgeschwindigkeit) von anderen, „klassischen“ Krebs-

erkrankungen, weshalb der Studienendpunkt „Mortalität“ zum Ende einer üblichen medika- 
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mentösen Behandlungsstudie beim Schilddrüsenkarzinom erfreulicherweise nicht erreicht 

wird.   

 

Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der zweiarmigen, randomisierte Phase III-Studie 

zum Einsatz von Vandetanib bei über 300 Patienten mit MTC (Einschlusskriterien waren 

messbare Erkrankung und lokal fortgeschrittenes, nicht operables oder metastasiertes Sta-

dium) bemerkenswert. In dieser Untersuchung wurde eine statistisch signifikante Verlänge-

rung der progressionsfreien Überlebenszeit (kalkulierter PFS-Median von circa 30,5 Monaten 

in der Verum-Gruppe versus 19,3 Monaten in der Placebo-Gruppe) HR 0,46 unter Vandeta-

nib beobachtet. Darüber hinaus trat bei 45% der Patienten im Vandetanib-Arm ein partielles 

Ansprechen nach RECIST-Kriterien ein, im Kontroll-Arm erreichten 13 von 100 Patienten 

eine partielle Remission, davon 12 nach Crossover in den Verum-Arm (Wells 2012). Ein-

schränkend muß hinzugefügt werden, dass sich das Gesamtüberleben beider Gruppen an-

scheinend nicht unterscheidet. Das mediane Gesamtüberleben wurde allerdings zum Stu-

dienende noch nicht erreicht.  

Die Ergebnisse weiterer multizentrischer Phase III-Studien zu anderen Kinaseinhibitoren 

stehen noch aus, wobei in ersten Phase I- und Phase II-Studien Teilremissionen ebenfalls 

bei  Inhibitoren der RET und VEGFR Tyrosinkinasen beobachtet wurden [1] (Schlumberger 

2012). 

Andere systemische Therapien sind in der Behandlung des fortgeschrittenen medullären 

Schilddrüsenkarzinoms umstritten bzw. nicht etabliert [2] (Sherman 2008). So ist die Evidenz 

für den Einsatz der sogenannten Radiopeptid-Therapie gering [3, 4] (Iten 2007,Solomon 

2012)  und die „konventionelle“ Chemotherapie mit (partiellen) Remissionsraten von weniger 

als 20% ebenfalls kaum effektiv und wird daher in internationalen Konsensus-Leitlinien der 

europäischen und amerikanischen Schilddrüsengesellschaften nicht als Firstline-Therapie 

beim fortgeschrittenen medullären Schilddrüsenkarzinom empfohlen [1, 5] (Kloos 2009, 

Schlumberger 2012).  

Die europäische Zulassungsbehörde, die European Medicines Agency (EMA), hat auch bei 

der Anwendung von „Targted Therapies“ zu Recht auf die Notwendigkeit einer positiven Nut-

zen-Risiko-Balance hingewiesen. Hauptproblem ist hierbei die exakte Definition der Begriff-

lichkeiten (aggressiv bzw. progressiv und symptomatisch).  Die Betrachtung der Tumorgröße 

nach „RECIST“, der Verlauf der Tumormarker-Spiegel (Calcitonin, CEA), klinische Aspekte, 

ggf. funktionelle Bildgebung werden allein oder in Kombination z.T. heftig diskutiert, letztend-

lich sind wenige Kriterien ausreichend validiert [6] (Cabanillas 2011).  

In internationalen Leitlinien wird beim fortgeschrittenen medullären Schilddrüsenkarzinom mit 

signifikanter Tumorlast und symptomatischer oder progredienter Erkrankung eine systemi-



 

114 
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

sche Therapie mit Inhibitoren der RET und VEGFR Tyrosinkinasen als derzeit am wahr-

scheinlich erfolgsversprechender Behandlungsansatz  genannt [1, 7] (Schlumberger 2012, 

Kloos 2012).  Vandetanib stellt hierbei die derzeit einzig zugelassene Substanz dar mit der 

breitesten Datenlage bei einer insgesamt sehr seltenen Krebsform. Es bleibt zu klären, für 

welche Patienten der größte Behandlungserfolg mit Vandetanib oder zukünftig anderen Ty-

rosinkinaseinhibitoren zu erwarten ist. Diese Fragen (u.a. RET-Mutationsstatus, Definition 

von Progress, Metastasierungsmuster u.a.) müssen im Rahmen von Studien bzw. der Be-

obachtung von behandelten Patienten weiter geklärt werden.   

Demzufolge sollte eine systemische Therapie beim MTC derzeit erwogen werden, wenn eine 

ausgedehnte Metastasierung mit Symptomen, eine kurze Calcitonin/CEA-Verdopplungszeit  

und ein bildmorphologisch gesicherter Progress vorliegt [1] (Schlumberger 2012). Welche 

Behandlungsstrategie für den individuellen Patienten die erfolgversprechendste ist, sollte 

dabei in einem interdisziplinären Team, optimalerweise im Rahmen interdisziplinärer Tu-

morboards diskutiert werden. Es empfiehlt sich daher zur Behandlung von Patienten mit fort-

geschrittenem MTC Kontakt mit spezialisierten Zentren aufzunehmen.  
 
Trotz der geschilderten offenen Fragen,  muss bei dem aktuellen Stand der Datenlage die 

Zulassung von Vandetanib für Patienten mit fortgeschrittenen medullärem Schilddrüsenkar-

zinom in der Therapie von Patienten mit hoher Tumorlast und progredienter oder ausgeprägt 

symptomatischer Erkrankung  in Deutschland ausdrücklich begrüßt werden, weshalb phar-

mazeutisches Unternehmen und G-BA zu einer konstruktiven Zusammenarbeit im Interesse 

dieser sorgfältig ausgewählten Patientengruppe aufgefordert sind.  

 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Vandetanib wurde von der EMA unter „Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, 
dass weitere Nachweise für den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, insbesondere 
hinsichtlich eines Nutzens von Vandetanib bei Patienten ohne Rearranged during Transfec-
tion-(RET)-Mutationsstatus. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel min-
destens jährlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale 
des Arzneimittels aktualisiert werden. 

Die Begründung, dass kein Zusatznutzen für Vandetanib belegt ist, liegt in der Nichterfüllung 
der Anforderungen für die Einreichung von Dossiers gemäß Verfahrensordnung des G-BA.  

Nach § 35a Abs. 5b SGB V (neu), in der nach dritter Beratung des Bundestages verabschie-
deten Fassung eines Zweiten Gesetzes zur Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer 
Vorschriften, BT-Drucks. 17/10156, kann ein pharmazeutischer Unternehmer nach einem bis 
zum 31. Dezember 2012 veröffentlichten Beschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V abweichend 
von § 35a Abs. 5 jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn der Zusatznut-
zen als nicht belegt gilt, weil die erforderlichen Nachweise nicht vollständig vorgelegt wurden.  
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5.6 Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 

 

Datum 06.07.2012 

Stellungnahme zu Vandetanib/ Caprelsa® 

Stellungnahme von  vfa – Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 
Hausvogteiplatz 13 
10117 Berlin 
Dr. Ch.-Markos Dintsios, Inna Dabisch 
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: vfa 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einführung 
Am 15. Juni 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 
auf seiner Website die vom Institut für Qualität und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) erstellte Nutzenbewertung für 
Vandetanib (Caprelsa®) von AstraZeneca GmbH im Vergleich zu 
best supportiv care (BSC) als zweckmäßige Vergleichstherapie 
bei Patienten mit aggressivem und symptomatischem medullären 
Schilddrüsenkarzinom (MTC) mit nicht resektabler, lokal fortge-
schrittener oder metastasierter Erkrankung, veröffentlicht. Der 
Hersteller hatte für Vandetanib für die gesamte Zielpopulation ei-
nen erheblichen Zusatznutzen beantragt. Das IQWiG kam dage-
gen zum Ergebnis, dass Vandetanib aus formalen Gründen (un-
vollständiges Dossier) keinen Zusatznutzen gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie aufweist. 
Es lag eine für die Nutzenbewertung relevante randomisierte, 
doppelblinde, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie vor 
(D4200C00058, Studie 58). In dieser Studie erhielten sowohl die 
Patienten in der Vandetanib-Therapiegruppe als auch in der Pla-
cebo-Gruppe eine als BSC eingestufte Begleittherapie. Die vom 
Hersteller gewählte Vergleichstherapie entsprach der vom G-BA 
festgelegten zweckmäßigen Vergleichstherapie. Als patientenre-
levanter Endpunkt wurde in dieser Studie das progressionsfreie 
Überleben (progression free survival, PFS) untersucht. Das 
IQWiG bemängelt,  dass vom Hersteller die Zulassungspopulation 
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Stellungnehmer: vfa 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

in der Studie nicht präzise genug abgegrenzt wird. Streitpunkt 
sind die unterschiedlichen Zulassungen der FDA (progressive 
oder symptomatische Krankheitsfälle) und der EMA (aggressive 
und symptomatische Krankheitsfälle), wobei letztere lediglich eine 
Subpopulation der Zulassungsstudie umfassen. Daher seien die 
Daten inadäquat und ermöglichten  keine valide Bewertung des 
Zusatznutzens von Vandetanib. Somit wurde das Hersteller-
Dossier vom IQWiG als inhaltlich unvollständig eingestuft und  
Vandetanib kein Zusatznutzen attestiert.  
Aus dieser Nutzenbewertung wird erneut erkennbar, wie eng sich 
das Bewertungsverfahren an die Zulassung hält, und dass die 
beiden Verfahren –Zulassung und frühe Nutzenbewertung - bes-
ser aufeinander abgestimmt werden sollten. Nach Auffassung des 
vfa ist in solchen Fällen ein pragmatisches Vorgehen angebracht, 
bevor die formale Unvollständigkeit des Dossiers als Grund für 
einen fehlenden beleg zum Zusatznutzen bemüht wird. 
Es folgen detailliertere Ausführungen zu einzelnen Punkten der 
IQWiG Bewertung. 

 
 
 
 
 
 
 
Aus dem Einwand ergeben sich keine Änderungen. 

Hintergrund 
Im Rahmen der seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG eine me-
dizinisch-fachliche Beraterin (Beate Quadbeck, Praxis für Endo-
krinologie, Düsseldorf) sowie zwei Repräsentanten von Patien-
tenorganisationen (Dixon, Michael; Selbsthilfegruppe C-Zell-
Karzinom e.V. und Rimmele, Harald; Ohne Schilddrüse Leben 
e.V.) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten der exter-
nen Beraterin und der Patientenorganisationsvertreter dienen der 

Bezüglich der Beteiligung von Experten und Patientenvertretern sind die 
Fragen auf der Homepage des IQWiG veröffentlicht. 

Es liegt im Ermessen des IQWiG, sich für die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafür, dass die Einbin-
dung von ex-ternen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in 
sachwidriger Weise beeinflusst haben könnte, sind für den G-BA nicht 
erkennbar. 



 

119 
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

Stellungnehmer: vfa 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Meinungsbildung beim IQWiG und können dadurch die Ergebnis-
se der Nutzenbewertung durchaus beeinflussen, weil sie zwangs-
läufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und 
um das Transparenzgebot, das sich das IQWiG selbst auferlegt 
hat einzuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten 
veröffentlicht werden, damit der pharmazeutische Unternehmer 
(pU) dazu Stellung nehmen kann. Außerdem wäre es wün-
schenswert, wenn in zukünftigen Verfahren mehrere Sachver-
ständige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das poten-
zielle Risiko einzudämmen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerr-
te Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer 
Fachgesellschaften sowie der Berufsverbände der betroffenen 
Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund auch zu fordern. 

 

2. Nutzenbewertung 
Das IQWiG sieht zusammenfassend eine inhaltliche Unvollstän-
digkeit des Dossiers des pU. Diese sei maßgeblich dadurch be-
dingt, dass keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten in-
nerhalb der Zulassungspopulation vorliegen, welche eine Bewer-
tung des Zusatznutzens von Vandetanib ermöglicht hätte. Die 
seitens des pU präsentierte Datenlage bildet die relevante Popu-
lation aus Sicht des Instituts nicht adäquat ab und lässt keine va-
liden Rückschlüsse zum Zusatznutzen von Vandetanib bei der 
Behandlung des aggressiven und symptomatischen MTC zu. 
Der vfa ist der Ansicht, dass in solch einer Konstellation ein 
pragmatisches Vorgehen angebracht ist, bevor die formale Un-
vollständigkeit des Dossiers als Grund für einen fehlenden Beleg 

Aus diesem Einwand ergeben sich keine Änderungen. 
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Stellungnehmer: vfa 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

zum Zusatznutzen bemüht wird. Irritationen und unpräzise Ab-
grenzungen aufgrund unterschiedlicher internationaler Zulassun-
gen (z. B. FDA: „progressive oder symptomatische Krankheitsfäl-
le“ und EMA: „aggressive und symptomatische Krankheitsfälle“), 
dürfen nicht zulasten der Hersteller ausgelegt werden. In solchen 
Fällen sieht der vfa eine Informationsrückschleife mit entspre-
chender Begründung seitens des G-BA bzw. IQWiG, wieso den 
Positionen des Herstellers nicht gefolgt werden kann, eher ange-
bracht. Dadurch kann zumindest pragmatisch reagiert werden, 
bevor eine formale Unvollständigkeit des eingereichten Dossiers 
seitens des IQWiG proklamiert wird. Erst dann macht der Begriff 
eines „lernenden Systems“ auch Sinn. Denn der semantische Un-
terschied zwischen progressiv (FDA) und aggressiv (EMA) ist 
durchaus interpretationsabhängig und kann dementsprechend zu 
Abgrenzungsproblemen der relevanten Studienpopulation führen. 
Eine pragmatische Kommunikation mit dem Hersteller vor Dekla-
ration der formalen Unvollständigkeit  des Eingereichten Dossiers 
durch das IQWiG hätte dem Hersteller zumindest einen größeren 
Zeitrahmen zur Ausräumung möglicher Definitions- und Abgren-
zungsunschärfen gegeben, der im jetzt im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens verwehrt bzw. extrem reduziert wird. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
keine Stellungnahme 
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5.7 Stellungnahme der Ohne Schilddrüse leben e.V.- Bundesverband Schilddrüsen-
krebs 
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5.8 Stellungnahme der chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) 
der Deutschen Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V.  
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5.9 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin e.V. 
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D. Anlagen 

1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung 
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Mündliche Anhörung   

 

gemäß 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
 
hier: Wirkstoff Vandetanib 
 

 
Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin 
am 24. Juli 2012 
von 11.45 Uhr bis 13.35 Uhr 

 

– Stenografisches Wortprotokoll – 
  



 

127 
Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26. März 2013 

 
Angemeldete Teilnehmer der Firma AstraZeneca GmbH:  

Herr Dr. Andersohn 
Herr Dr. Holler 
Herr Dr. Dr. Löbner 
Herr Dr. Runge 
 

Angemeldete Teilnehmer für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ):  

Herr Prof. Dr. Ludwig 
Herr Prof. Dr. Mühlbauer 
 

Angemeldete Teilnehmer für die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie e. V. (DGHO):  

Herr PD Dr. Fassnacht 
Herr Prof. Dr. med. Wörmann 
 

Angemeldete Teilnehmer für den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):  

Herr Dr. Dintsios 
Herr Dr. Throm 
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Beginn der Anhörung [zu TOP 5.1.2]: 11.45 Uhr 

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum) 

Herr Hecken (Vorsitzender): 
Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen, sofern Sie nicht schon bei der letzten 
Anhörung hier waren. 

Wir führen heute eine mündliche Anhörung gemäß dem 5. Kapitel unserer Verfahrensordnung im 
Rahmen der frühen Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch. Es geht hier ganz konkret um Vande-
tanib zur Behandlung des medullären Schilddrüsenkarzinoms.  

Hierzu hat es ein schriftliches Stellungnahmeverfahren gegeben. In diesem schriftlichen Stellung-
nahmeverfahren haben AstraZeneca, die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, die vfa, 
die Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie, die Sektion Schilddrüse der Deutschen 
Gesellschaft für Endokrinologie, die medac Gesellschaft für klinische Spezialpräparate mbH, der Ver-
band „Ohne Schilddrüse leben“ - Bundesverband Schilddrüsenkrebs, die Chirurgische Arbeitsgemein-
schaft Endokrinologie, die Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie und die Deut-
sche Gesellschaft für Nuklearmedizin Stellungnahmen abgegeben. 

Wir begrüßen heute hier im Rahmen dieser Anhörung für die Firma AstraZeneca Herrn Dr. Ander-
sohn, Herrn Dr. Holler, Herrn Dr. Dr. Löbner und Herrn Dr. Runge, für medac Pharma GmbH Herrn 
Bahr und Herrn Dr. Johannes, für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft Herrn Prof. 
Ludwig, der eben schon da war, und Herrn Prof. Dr. Mühlbauer, für die Deutsche Gesellschaft für 
Hämatologie und Onkologie Herrn Dr. Fassnacht und Herrn Dr. Wörmann und für den vfa, wie gehabt, 
Herrn Dr. Dintsios und Herrn Dr. Throm.  

Ich schlage vor, dass wir zunächst dem Hauptstellungnehmer, der Firma AstraZeneca, Gelegen-
heit zu einer einführenden Stellungnahme geben. Nur zur Verdeutlichung: Wir haben Ihre schriftlichen 
Stellungnahmen selbstverständlich nicht nur zur Kenntnis genommen, sondern auch gewertet und 
ausgewertet, und wir haben uns hier schon ein relativ tief gehendes Bild gemacht, sodass ich darum 
bitte, dass Sie jetzt nicht die komplette Stellungnahme mit all ihren Verästelungen noch einmal vortra-
gen, sondern sich auf die wesentlichen Punkte beschränken, die für die heutige Diskussion von Rele-
vanz sind. 

Ich bitte wegen des Wortprotokolls, das geführt wird, darum, dass jeder, der das Wort ergreift, zu-
nächst seinen Namen nennt, damit die einzelnen Wortbeiträge nachher entsprechend zugeordnet und 
gewertet werden können. 

Ich glaube, zwei Punkte sollten im Mittelpunkt der heutigen Anhörung hier stehen:  

Zum einen geht es um die Frage, ob das Dossier, das eingereicht worden ist, zugelassen werden 
kann oder ob am Ende des Prozesses möglicherweise eine Nichtbewertung aus formalen Gründen 
das Ergebnis sein wird. Es wird sicherlich sehr intensiv sein, das zu diskutieren. Es hat eine Reihe von 
Stellungnahmen und Hinweisen gegeben, die sich auf die Abstimmung der Verfahren, die Zulassung 
und die Frühe Nutzenbewertung beziehen.  

Zum anderen werden wir auch über die Frage zu sprechen haben, wie der ehemalige Orphan-
Drug-Status hier in irgendeiner Form berücksichtigt werden kann. Auf Antrag des pharmazeutischen 
Unternehmers ist hier ja eine Rücknahme erfolgt. 

Beim Punkt „Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens“ werden wir uns etwas vertieft 
auch über die Konsistenz der Ergebnisse für Teil- und Gesamtstudienpopulationen in nachgereichten 
Auswertungen unterhalten müssen. Hier geht es konkret um den Nachtrag zu Modul 4, über den wir 
zu sprechen haben. 

Mein Vorschlag ist, dass wir zunächst der Firma AstraZeneca Gelegenheit zur Stellungnahme be-
zogen auf die aus ihrer Sicht wichtigen Punkte aus ihrer Stellungnahme geben. Bitte schön, Herr 
Runge, Sie haben das Wort. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): 
Vielen Dank. - Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich glaube, in der Einleitung ha-
ben Sie die Fragen für heute schon auf den Punkt gebracht.  
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Ich möchte von unserer Seite betonen, dass wir die Möglichkeit zur Stellungnahme gerne nutzen 
und auch die Einladung gerne wahrgenommen haben, weil wir unseren Beitrag dazu leisten wollen, 
dass aus einer Nichtnutzenbewertung eine Nutzenbewertung gemacht wird. Ich glaube, es wäre für 
viele der Beteiligten und auch bezogen auf die faktische Versorgung sicher ein hilfreicher Weg, wenn 
wir das heute bei all den Problematiken und den unterschiedlichen Sichtweisen auf die Dinge und die 
Daten, die Sie aus dem Stellungnahmeverfahren ja kennen, irgendwie schaffen würden. 

Was geschah bisher? Wir haben ein Dossier eingereicht, das vonseiten des Instituts für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen vorläufig bewertet worden ist, und es gab einen Tag, an 
dem wir alle relativ konsterniert waren. An diesem Tag hätten wir viele wortreiche Erklärungen dafür 
finden können, was wir unter dem Ausdruck „Aus dem Himmel fallen“ verstehen. Wir hatten nicht da-
mit gerechnet, mit dieser doch sehr klaren Sichtweise des IQWiG konfrontiert zu werden.  

Wir haben dann Folgendes getan - ich glaube, das ist wichtig für all die Stellungnehmenden, die 
unsere schriftliche Stellungnahme nicht kennen -: In Anlehnung an die Empfehlung des IQWiG haben 
wir eine Subgruppen-Analyse unserer Zulassungspopulation erstellt und diese in einem überarbeite-
ten Modul 4, in einem Addendum, detailliert und auch farbig markiert dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss vorgelegt. Darin haben wir die Ergebnisse für diese Subpopulation noch einmal dargestellt und 
diskutiert. Ich glaube, das ist für all diejenigen wichtig, die zum Beispiel aus Fachgesellschaften 
stammen und diesen Schriftwechsel nicht kennen. 

Ich denke, eine inhaltliche Auseinandersetzung mit der Bemessung des Zusatznutzens würde nicht 
nur aus formalen Gründen angezeigt sein, sondern letztlich auch den Vertragsärzten eine wertvolle 
Hilfestellung geben, die unter Beachtung der Richtlinienbeschlüsse des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses die onkologische Versorgung gestalten. 

Vandetanib ist derzeit alternativlos. Darin sind sich alle einig: Die EMA sieht das so, der G-BA sieht 
das so, das IQWiG sieht das so. Es gibt keine zugelassene therapeutische Alternative, außer, die 
Patienten bestmöglich mit Supportivmaßnahmen zu versorgen. Es gibt hier für Vertragsärzte also die 
Möglichkeit, erstmals nicht länger Therapieversuche mit nicht zugelassenen Arzneimitteln, zum Bei-
spiel Tyrosinkinaseinhibitoren, durchführen zu müssen, sondern es steht hier eine von der europäi-
schen Zulassungsbehörde zugelassene Arzneimitteltherapie für diese sehr, sehr seltene Erkrankung 
zur Verfügung.  

Es gibt eine berechtigte Aussicht auf ein therapeutisches Ansprechen der Patienten beim Einsatz 
von Vandetanib. Es gibt die Aussicht auf ein längeres progressionsfreies Überleben der Patienten, 
eine deutlich weniger starke Tumorkachexie, wie das höher bleibende Gewicht unter Vandetanib-
Patienten zeigt, und - das ist im Kontext auch sehr wichtig - eine deutlich verzögerte Schmerzver-
schlimmerung bei all den Patienten, die das Therapeutikum erhalten haben. 

Ob Vandetanib notwendig ist - auch die Fachinformation führt ja den Begriff „Notwendigkeit“ expli-
zit ein -, ist letztlich eine individuelle Entscheidung zwischen Arzt und Patient. Das ist umso wichtiger, 
als dass es sich um eine Therapie handelt, die mit sehr ernsten unerwünschten Ereignissen assoziiert 
sein kann, wie der ausdifferenzierte Risikomanagementplan zeigt. Ich glaube, aus den Diskussionen 
mit der Zulassungsbehörde und auch aus den von uns vorgelegten Daten wird ersichtlich, dass es 
immer auch eine stark einzelfallbezogene Abwägung darüber geben muss, ob bei dem Nebenwir-
kungsprofil, das die Substanz zweifelsfrei hat, der Nutzen im individuellen Fall überwiegt. Das möch-
ten wir an dieser Stelle auch nicht irgendwie relativieren oder Ähnliches. Dessen sind wir uns bewusst. 

Wir möchten heute vielleicht noch fünf bis zehn Minuten nutzen, um inhaltlich formale Dinge zu 
diskutieren, bevor wir dann in die konkrete Diskussion über die Subgruppen-Ergebnisse einsteigen. 
Das wird mein Kollege Herr Löbner machen, der aus der Medizin stammt und die Daten gut kennt. 

Am Ende stellt sich ja die Kernfrage, ob dieses Gremium hier der Auffassung ist, dass die Frühe 
Nutzenbewertung auf Basis der Gesamtstudienpopulation durchzuführen ist, oder ob es der Meinung 
ist, dass dies auf Basis der Subgruppen-Analyse zu geschehen hat, wie dies das IQWiG angefordert 
hat. Wir haben beides vorliegen. Ich glaube, das ist eine der wenigen binären Entscheidungen, die in 
diesem Fall zu treffen sind. Dieses Gremium kann sich für den einen oder den anderen Weg ent-
scheiden. 
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Die Definition der Subgruppen ist nicht binär. Es gibt keine klare Unterscheidung in Bezug auf sol-
che Patienten, die laut Zulassungstext aggressiv und symptomatisch sind. Es gibt keine klare Unter-
scheidung, die es uns erlaubt, diese Patienten gezielt aus dem Studienkollektiv herauszugreifen.  

An dieser Stelle möchte ich auch noch einmal betonen: Ich weiß, es ist immer schwierig, wenn 
man Dinge prägnant zusammenfasst. Ich möchte mich hier noch einmal auf die Zusammenfassung 
der vorläufigen Nutzenbewertung durch das IQWiG beziehen, das den Sachverhalt auf den zwei Sei-
ten aus meiner Sicht etwas verkürzt dargestellt, im hinteren Teil aber, Frau Wieseler, deutlich differen-
zierter diskutiert hat. Die Frage ist immer nur, was für ein Eindruck entsteht, wenn man nur die Kurz-
zusammenfassung liest und sich nicht die Mühe macht, sich die Details anzuschauen. 

In der Frühen Nutzenbewertung durch das IQWiG heißt es - ich zitiere aus dem IQWiG-Vorbericht 
-: 

Ausführungen der EMA aus dem Zulassungsprozess belegen, dass die Zulassungspopulation in-
nerhalb der Studie 58 klar definierbar und abgrenzbar ist (circa die Hälfte der eingeschlossenen Pa-
tienten). 

Das ist eine Interpretation des IQWiG und keine Feststellung der EMA. Ich glaube, es ist ganz 
wichtig, dass man sich das noch einmal vor Augen hält, wenn man sich sozusagen nur auf Basis der 
Zusammenfassungen bewegt. Ich sagte eingangs auch: Ich glaube, dass es gut wäre, sich die doch 
sehr differenzierte Beschreibung zur Subpopulation im Anhang bzw. im weiteren Verlauf der vorläufi-
gen Frühbewertung anzuschauen.  

Ich möchte hier also noch einmal explizit darstellen: Die EMA hat nicht eindeutig klar definiert, wie 
„aggressiv“ und „symptomatisch“ zu werten sind. Es stellt sich eben die Frage, ob man das nähe-
rungsweise bestimmen will, nämlich auf dem vorgeschlagenen Weg, wie das IQWiG das macht, oder 
ob man dem von uns vorgelegten Vorschlag folgt. Für beides möchte ich Ihnen noch einmal fünf, 
sechs Argumente an die Hand geben - egal für welchen Weg Sie sich entscheiden - und beschreiben 
- ich klammere verfahrensrechtliche Fragen jetzt einmal aus -, was das für den weiteren Ablauf der 
Bewertung bedeuten kann. 

Formal gesehen gibt es aus unserer Sicht ein sehr gewichtiges Argument. Dieses gewichtige Ar-
gument ist die Bindungswirkung der Zulassung. Wenn man das formal betrachtet, dann sieht man, 
dass die Vergleichstherapien im Rahmen der Zulassung - definiert durch die EMA - und der sozial-
rechtlichen Bewertung - definiert durch den G-BA - faktisch identisch sind.  

Würde das Votum „Kein Zusatznutzen“ so aufrechterhalten, dann würde das im vorliegenden Fall 
den Feststellungen der Zulassungsbehörde über Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des 
Arzneimittels zunächst widersprechen. Dem steht jedoch § 7 Abs. 2 Satz 5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung klar entgegen. Bliebe es bei der proklamierten Unvollständigkeit des 
Dossiers mit der Bewertungsfolge „Kein Zusatznutzen“, bestünde derzeit faktisch ein solcher Wider-
spruch zur Rechtsverordnung.  

Ich möchte jetzt zu dem Punkt kommen, dass man das auf der einen Seite quasi auf Basis der Ge-
samtpopulation und auf der anderen Seite auf Basis der vom IQWiG geforderten Subgruppen-Analyse 
bewertet. 

Zunächst vielleicht auch noch einmal einen verfahrenstechnischen Hinweis: Wir haben gelernt, 
dass es neben der formalen Unvollständigkeit auch eine inhaltliche Unvollständigkeit gibt. Das Modul, 
das wir nachträglich erstellt haben, hätten wir sicherlich auch im Verfahrensverlauf problemlos relativ 
schnell und zügig vorlegen können.  

Wir haben zwischendurch ja auch eine Anfrage des IQWiG bekommen, ob man die Daten aus Mo-
dul 5 auch für die Bewertung nutzen darf. Dem haben wir nicht widersprochen. Das war ja vermutlich 
ein Zeitpunkt, an dem schon klar war, dass das IQWiG gerne einen anderen Schnitt der Daten haben 
würde.  

Ich mache dem IQWiG hier jetzt keinen verfahrenstechnischen Vorwurf, aber ich finde es einfach 
unbefriedigend, dass man sozusagen das Wissen, dass noch eine andere Analyse gewünscht ist, 
nicht kommuniziert, sodass der Hersteller diese nicht liefern kann. Ich finde, das hat nicht viel mit Dia-
log zu tun. Der ist hier im Verfahren leider offensichtlich nicht vorgesehen. Aus meiner Sicht wäre er 
aber dringend angezeigt. Ich hoffe, das, was ich beschrieben habe, ist hinreichend klar geworden. Ich 
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finde es vom Ergebnis her gedacht einfach schade, weil wir einfach gute Daten für das Arzneimittel 
präsentieren können. 

War das Dossier nun unvollständig oder nicht? Auf diese Frage möchten wir für den Fall, dass man 
sich auf den Standpunkt stellt: „Ja, es war vollständig“, wie folgt zusammenfassend sagen: 

Die Vollständigkeit ergibt sich aus folgenden Gesichtspunkten: 

Erstens. AstraZeneca hat die auch der Zulassung zugrunde liegende Studie 58 seinem Dossier 
zugrunde gelegt. Die Zulassungsbehörde hat auf dieser Grundlage das Präparat Caprelsa® mit dem 
Wirkstoff Vandetanib für die Behandlung des aggressiven und symptomatisch medullären Schilddrü-
senkarzinoms bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkran-
kung zugelassen.  

Wenn also die EMA auf Grundlage der Studie 58 die Zulassung für dieses Anwendungsgebiet er-
teilen konnte, ist grundsätzlich zunächst nicht einzusehen, warum das IQWiG auf Grundlage der glei-
chen Evidenz nicht imstande sein sollte, die Nutzenbewertung für das zugelassene Anwendungsge-
biet durchzuführen. 

Zweitens. Das von AstraZeneca vorgelegte Dossier ist auch deswegen nicht unvollständig, weil die 
vom IQWiG geforderte Subgruppen-Analyse für solche Patienten, die unter einem aggressiven und 
symptomatischen MTC leiden, auch nicht umsetzbar ist. Die EMA hat die Zulassung von Caprelsa® 
auf jene Patienten fokussieren wollen, für die aus ärztlicher Sicht ein dringender medizinischer Hand-
lungsbedarf besteht. Die Fachinformation führt hier den Begriff der Notwendigkeit ein, auf den ich 
später noch einmal eingehen möchte. 

Drittens. Die EMA hat sich des nicht näher operationalisierbaren Kriteriums „aggressiv und symp-
tomatisch“ bedient, um solche Patienten zu umschreiben, bei denen sich nach Einschätzung des be-
handelnden Onkologen unter Berücksichtigung des klinischen Bildes, der radiologischen Befunde und 
von Biomarkerdaten der Krankheitszustand rapide verschlechtert. Eine valide und klare Abgrenzung 
der Zulassungspopulation aus der ursprünglichen Studienpopulation ist anhand dieser Merkmale je-
doch zumindest nicht zweifelsfrei möglich. 

Aus Sicht von AstraZeneca ist die Auffassung des IQWiG, dass insoweit eine Subgruppen-Analyse 
für Patienten mit symptomatischer und progressiver Erkrankung vorzunehmen ist, hiermit nicht gleich-
zusetzen. Es ist ja das zentrale Argument des Instituts, dass das eben die bestmögliche Näherung 
sei. Eine Gleichsetzung dieser Teilpopulation aus der Zulassungsstudie mit der eigentlichen Zulas-
sungspopulation erscheint eher fernliegend, zumal die EMA selbst die Begriffe „progressiv“ und „ag-
gressiv“ im EPAR unterschiedlich definiert hat. Dazu gibt es eine Textpassage, die Herr Löbner gleich 
zitieren wird. 

Viertens. Im Ergebnis handelt es sich bei der vom IQWiG vertretenen Auffassung somit um eine - 
es ist mir wichtig, das zu betonen - nicht vorhersehbare Sicht der Dinge. Wir haben es also so nicht 
vorhergesehen. Aus meiner Sicht darf das jetzt auch nicht über die Vollständigkeit des Dossiers ent-
scheiden. Hierfür spricht insbesondere, dass die Nutzenbewertung, wie erwähnt, nach § 7 Abs. 2 Satz 
5 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung den Feststellungen der Zulassungsbehörden über 
Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht widersprechen darf. Ich hatte es 
schon ausgeführt: Wenn es dabei bliebe, würde genau das der Fall sein. 

Fünftens. Insbesondere bestand vor dem Hintergrund der Bindungswirkung der Zulassung auch 
keine Pflicht von AstraZeneca, die vom IQWiG geforderte Subgruppen-Analyse vorzulegen. Da der 
Komparator der der Zulassung zugrunde liegenden Studie 58, vorliegend, der zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie entspricht, steht mit bindender Wirkung für das IQWiG und den G-BA fest, dass ein 
Zusatznutzen mit Blick auf die zweckmäßige Vergleichstherapie von Caprelsa® belegt ist und insbe-
sondere auch der Nutzen die Risiken überwiegt. Es gibt ja keine therapeutischen Alternativen. 

Die EMA hat diese Abwägung anhand der Endpunkte „Progressionsfreies Überleben“, „Overall 
Response Rate“ und „Patientenberichteter Outcomes“, also zum Beispiel „Time to Worsening of Pain“ 
- Zeit bis zur Schmerzverschlimmerung -, getroffen.  

Sechstens. Ein Blick in die Fachinformation zeigt, dass die Spezifikation „aggressive und sympto-
matische Erkrankung“ damit begründet wird, dass eine Behandlung mit Vandetanib, natürlich auch vor 
dem Hintergrund der möglichen Behandlungsrisiken, nur bei diesen Patienten notwendig sei. Aus 
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unserer Sicht entzieht sich die Beurteilung der Notwendigkeit einer Behandlung grundsätzlich den 
Bewertungen des IQWiG. 

Hier auch noch einmal ergänzt: Die EMA begründet ihre Entscheidung über die Ausdifferenzierung 
der Zulassung ausdrücklich nicht damit, dass etwa nur Evidenz für diese Patienten vorläge, sondern 
sie begründet sie mit der Dringlichkeit des medizinischen Bedarfs und vor dem Hintergrund der im 
Abschnitt 5.1 der Fachinformation beschriebenen klinischen Evidenz - übrigens ohne jede Erwähnung 
von Post-Hoc-Subgruppen-Analysen. 

Das waren also die Ausführungen in Bezug auf unseren Standpunkt, dass das Dossier nicht un-
vollständig war. Ich glaube einfach und hoffe, dem Gremium wird klar, dass es hinsichtlich der Frage, 
was Zulassungspopulation ist und was nicht, keine Schwarz-Weiß-Entscheidung gibt.  

Gibt es Zwischenfragen, Herr Schaaber? 

Herr Schaaber: Ja. - Ich habe gerade zum Punkt „Begrenzung der Population“ nachgelesen. Sie ha-
ben gesagt, das sei einseitig und nicht mit dem Schaden begründet worden. Das sehe ich aber an-
ders. Ich lese nur einmal einen Satz vor: 

The SAG was requested to define the restricted population of patients in whom the absolute benefit 
in terms of progression prevention would compensate for the overall safety profile …  

Das ist doch eine eindeutige Nutzen-Schaden-Abwägung, die hier vorgenommen worden ist. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Genau, das ist das, was Zulassungsbehörden machen. Das habe ich 
auch nicht in Abrede gestellt.  

Kommen wir vielleicht zum zweiten Punkt. Es geht jetzt darum, dass sich das IQWiG auf den 
Standpunkt stellt, das eingereichte Dossier hätte auf Basis der Ergebnisse für diese Subgruppe, die 
auch der FDA und der EMA vorgelegt wurden, bewertet werden müssen. Aus meiner Sicht ist es auch 
dann, wenn man sich auf diesen Standpunkt stellt, nicht angezeigt, Caprelsa®, also dem Vandetanib, 
einen Zusatznutzen abzusprechen. Dafür sprechen insbesondere folgende Gesichtspunkte: 

Erstens. Aus dem von uns vorgelegten Addendum zum bisherigen Modul 4 des Dossiers ergibt 
sich, dass die Studienergebnisse für die vom IQWiG als Zulassungspopulation benannte Teilpopulati-
on weitgehend kongruent sind mit den Ergebnissen für das in die Studie eingeschlossene Gesamtkol-
lektiv. Bei beiden Populationen zeigt sich aus Sicht des Unternehmens ein erheblicher Zusatznutzen 
für Caprelsa®. Im Lichte des Verhältnismäßigkeitsprinzips wäre nicht einzusehen, warum bei dieser 
Sachlage gleichwohl ein fehlender Zusatznutzen für das Produkt fingiert würde. 

Zweitens. Das gilt umso mehr, als nach § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V für Orphan Drugs der medizi-
nische Zusatznutzen durch die Zulassung ohnehin als belegt gilt. Bei Caprelsa® handelt es sich in 
materiell-rechtlicher Hinsicht bekanntlich um ein Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden. Die 
EMA hat dem Produkt im Jahre 2006 dementsprechend einen solchen Status zugesprochen, also 
einen Orphan-Drug-Status.  

Dass AstraZeneca aus anderen Gründen, nämlich zur Verlängerung des ergänzenden Schutzzerti-
fikates zur Umsetzung eines pädiatrischen Prüfkonzeptes, diesen Status freiwillig in formeller Hinsicht 
aufgegeben hat, ändert nichts an der materiell-rechtlichen Bewertung. Nach dem Willen des Gesetz-
gebers geht es bei der Privilegierung von Orphan Drugs innerhalb der Nutzenbewertung nicht um 
einen formellen Status, sondern um die Merkmale eines Produktes, die durch den formellen Status 
lediglich bestätigt werden. Die Kriterien haben sich seitdem nicht geändert. 

Ist aber, wie im vorliegenden Fall, bereits durch eine einschlägige Entscheidung der EMA verbind-
lich dokumentiert worden, dass dieses Merkmal eines Orphan Drug gegeben ist, dann kann es aus 
unserer Sicht nicht davon abhängen, ob der entsprechende formelle Status seitens des Unterneh-
mens freiwillig aufgegeben wurde. Auch vor diesem Hintergrund gilt es aus unserer Sicht, den Zu-
satznutzen von Caprelsa® anzuerkennen. 

Es ist vielleicht auch ganz hilfreich, hier noch einmal in die von uns zitierte Gesetzesbegründung 
hineinzuschauen, die wir in dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren ja noch einmal genannt haben. 
Dort geht es darum, warum solche Produkte von der Frühen Nutzenbewertung ausgenommen werden 
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sollen. Hier ist sehr klar ablesbar, dass es darum geht, dass es zu keinen widersprüchlichen Ergeb-
nissen zwischen Nutzenbewertung und Zulassungsentscheidung kommen soll. 

Drittens. Vor dem Hintergrund des Rechts auf faire Teilhabe am Wettbewerb und des Grundsatzes 
der Selbstbindung der Verwaltung würde es widersprüchlich sein, wenn der G-BA die im Stellung-
nahmeverfahren nachgereichten Daten nicht berücksichtigen würde. So hat der G-BA unseres Wis-
sens im Rahmen der Frühen Nutzenbewertung der Triple-Kombination „Rilpivirin, Emtricitabin, Teno-
fovir“ bei einer vorliegenden inhaltlichen Unvollständigkeit des Dossiers das IQWiG gleichwohl beauf-
tragt, die nachgereichten Daten in einem Addendum zur Nutzenbewertung zu bewerten. 

Im vorliegenden Fall kann nichts anderes gelten. Aus unserer Sicht haben wir dadurch gegenüber 
dem G-BA einen Anspruch auf Gleichbehandlung.  

Viertens würde erkennbar auch der Bindungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung wider-
sprochen, wenn auf Grundlage der gleichen Zulassungsstudie dem Präparat der Zusatznutzen abge-
sprochen werden würde. 

Das war also die Zusammenfassung in Bezug auf diese zwei Fälle. Es geht darum, welche Sicht 
der Dinge man einnimmt. Aus unserer Sicht ist es nicht intuitiv nachvollziehbar, vorab zu ahnen und 
antizipierbar gewesen, dass eine solche Subgruppen-Auswertung vorgelegt werden muss.  

Falls dieses Gremium dieser Ansicht des IQWiG folgt, haben wir im Rahmen des Stellungnahme-
verfahrens aus unserer Sicht Abhilfe dadurch geschaffen, dass wir genau die Ergebnisse dieser Sub-
gruppe nachgereicht haben. Es wäre für uns kein Problem gewesen, das zu einem früheren Zeitpunkt 
zu tun, und wir hätten das auch gemacht, weil wir uns gerade vor dem Hintergrund einer sehr seltenen 
Erkrankung und fehlender therapeutischer Alternativen bemühen wollen, dass dieses Produkt erstens 
erhältlich ist und zweitens auch erhältlich bleiben wird.  

Das waren einige einleitende, allgemeine Aspekte. 

Ich habe hier jetzt keine Agenda vorliegen. Die Ablaufpunkte 2 und 3 entfallen bei Orphan Drugs 
normalerweise, aber ich glaube, so weit sind wir noch nicht. Deswegen würde ich vorschlagen, dass 
wir uns den Punkten 2 und 3 auch noch zuwenden, wenn Sie zu dem ersten Teil keine Fragen haben. 
- Sonst würde ich an den Kollegen Löbner weitergeben. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Runge, ich würde vorschlagen, dass Sie die Sitzungsleitung 
zunächst einmal dem Vorsitzenden überlassen. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ja, natürlich. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Wir werden uns den Problembereichen natürlich zielgerichtet und mit 
der gebotenen Effektivität nähern. - Herzlichen Dank für diesen einführenden Vortrag.  

Ich frage jetzt einmal in Richtung der Bänke: Gibt es dazu Feststellungen, Anmerkungen? - Frau 
Dr. Wieseler. 

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank. - Herr Runge, ich kann Ihnen sagen, dass wir das Gefühl, aus allen 
Wolken zu fallen, mit Ihnen geteilt haben. Aus unserer Sicht war die Sachlage ganz klar, sodass uns 
unklar war, warum Sie nicht Daten für diese Subgruppe eingereicht haben. Ich glaube, Sie mussten 
hier auch nicht Ihre Intuition walten lassen, weil die gesetzliche Lage eigentlich ganz klar ist.  

Die Bewertung erfolgt innerhalb des Zulassungsstatus. Das macht auch ausgesprochen Sinn, weil 
durch die Ergebnisse von Patienten außerhalb der Zulassung die Effekte auf Patienten innerhalb der 
Zulassung einfach unter- oder überschätzt werden können. Es ist also kein formales Kriterium, wie 
das hier immer dargestellt wird, sondern ein inhaltlich ausgesprochen sinnvolles Kriterium, die Bewer-
tung innerhalb des Zulassungsstatus vorzunehmen.  

Sie haben die Vorgabe des Gesetzes zum Beispiel bei der Ticagrelor-Bewertung auch nicht infrage 
gestellt. Dort haben Sie die Subgruppe aus der PLATO-Studie im Dossier zur Verfügung gestellt. Es 
war für Sie dort offensichtlich keine Frage, dass innerhalb des Zulassungsstatus bewertet werden 
sollte. Insofern war uns bei diesem Dossier in der Tat nicht klar, warum Sie die Daten für die Sub-
gruppe nicht vorgelegt haben. 
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Sie haben dann gesagt, dass die EMA auf Basis der Studie 58 zugelassen hat. Das ist richtig, aber 
auch die EMA hat im Rahmen des Zulassungsverfahrens Daten für eine Subgruppe angefordert, um 
besser zu verstehen, welchen Patienten man bei dem vorliegenden Nutzen-Risiko-Verhältnis dieses 
Präparat geben sollte. Diese Subgruppe wird im EPAR diskutiert. Auch diesem Grund ist mir nicht 
klar, warum es für Sie so neu war, dass man diesen Zulassungsstatus diskutieren sollte. 

Das vielleicht erst einmal zu dem Punkt, dass in keiner Art und Weise voraussehbar war, dass wir 
die Frage stellen würden, welche Effekte dieses Präparat in der zugelassenen Subgruppe hat.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Vielleicht ergänzend dazu zunächst Frau Dr. Grell und dann Frau Dr. 
Steiner und Frau Dr. Haas. - Bitte. 

Frau Dr. Grell: Herr Runge, ich würde mit Ihnen ja viel lieber Fakten diskutieren, aber dass Sie sich 
wirklich noch die Frage gestellt haben, nicht wie Sie diese Subgruppe betrachten, sondern ob Sie 
diese Subgruppe betrachten, obwohl die Wissenschaftlichen Beiräte sowohl bei der EMEA als auch 
bei der FDA klar gesagt haben, das müsse aufgrund der Toxizität und der Tatsache, dass das Risiko 
und der Benefit mit Blick auf diese völlig unklare PFS bei diesen Patienten nicht in Einklang zu bringen 
sind - bezogen auf die Gesamtpopulation -, eingeschränkt werden, kann ich überhaupt nicht nachvoll-
ziehen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Vielleicht hören wir jetzt erst einmal eine Antwort darauf. Danach folgen 
Frau Dr. Steiner und Frau Dr. Haas. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich glaube, das war eher eine Feststellung als eine Frage. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gut, aber Sie haben die Möglichkeit, darauf zu replizieren. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Frau Wieseler stellte die Frage, warum uns das vorab nicht klar ge-
wesen ist. Uns war klar, dass das bei der heutigen Anhörung eine der Kernfragen sein würde. Ich 
werde gleich Herrn Dr. Löbner bitten, etwas dazu zu sagen. 

Zunächst möchte ich aber verständlich machen, warum wir vor dem Hintergrund der Daten und vor 
allen Dingen aus den Diskussionen mit den Zulassungsbehörden heraus keinen Datenausschnitt zu 
Subgruppen vorgelegt haben. Noch einmal: Die Subgruppe, für die wir dann Daten vorgelegt haben, 
wie es das IQWiG gefordert hat, zeigt ja quasi kongruente Ergebnisse in Bezug auf die Ergebnisse für 
die Gesamtpopulation. Natürlich ist die Fallzahl anders, was dazu führt, dass sich Konfidenzintervalle 
verschieben, aber die Punktschätzer sind alle in der gleichen Größenordnung.  

Ich glaube, man muss verstehen, wie in diesem Zulassungsprozess der Dialog mit der Zulas-
sungsbehörde war, die sich ja immer wieder einmal verschiedene Subgruppen angeschaut hat. Sie 
hat das ja nicht nur in Bezug auf die Symptomatik gemacht, sondern sie hat sich auch Biomarker usw. 
angeschaut. Bei ihrer Entscheidung ist sie aber immer auf die Gesamtpopulation zurückgekommen. 
Durch die letztliche Ausgestaltung der Zulassung hat sie aber klargemacht und auch klar signalisiert: 
Behandelnder Arzt, Du musst Dir sehr, sehr klar darüber bewusst sein, welchen Patienten Du das 
Arzneimittel wirklich gibst.  

Vielleicht übergebe ich an dieser Stelle einmal an Herrn Löbner. 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Damit man diese Diskussion verstehen kann, ist es ganz wichtig, 
zu wissen: Wir sprechen hier über eine sehr seltene Erkrankung. Das heißt, Studien zu dieser Erkran-
kung sind natürlich schwierig, weil es einfach nicht viele Patienten gibt, und die Möglichkeit, verschie-
dene Sachen auszuwerten, ist erst einmal begrenzt. 

Um die bestmögliche Evidenz für Vandetanib zu zeigen, haben wir die Gesamtpopulation für die 
Zahlen herangezogen. Wann immer Sie eine Studie haben: Die beste Evidenz ergibt sich natürlich 
dann, wenn Sie die Ergebnisse aus einer großen Studie mit prädefinierten und darauf gepowerten 
Endpunkten zeigen.  

Wir konnten zeigen - diese Ergebnisse lagen dem IQWiG ja auch vor -, dass prädefinierte Unter-
auswertungen, die durchaus auch Aspekte zeigen, die man für bestimmte Patientengruppen in Erwä-
gung ziehen kann, ergeben haben, dass die Ergebnisse über diese Patientengruppen hinweg sehr 
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konsistent waren. Wir konnten damit ebenso wie die EMA davon ausgehen, dass die Ergebnisse der 
Gesamtstudie auf die Zulassungspopulation übertragbar sind. 

Was hier, denke ich, zum Teil zu der vielleicht verständlichen Verwirrung beiträgt, ist die Tatsache, 
dass die EMA relativ spät im Verfahren von dem Wort „progressiv“ Abstand genommen und das Wort 
„aggressiv“ verwendet hat. Das hat sie aber mit einer ganz speziellen Intention getan. 

Während der Begriff „progressiv symptomatisch“ in dieser Studie sehr klar definiert war und ent-
sprechende Unterauswertungen der EMA übergeben wurden, ist das Wort „aggressiv“ alleine klinisch 
definiert; es basiert auf der Einschätzung des behandelnden Arztes. Die EMA schlägt vor, dass hier 
sowohl klinische als auch laborchemische als auch radiologische Faktoren einbezogen werden sollen. 

Wir haben in unserer Stellungnahme ausgeführt, dass wir hinsichtlich der Frage, ob diese Popula-
tionen „progressiv“ und „aggressiv“ deckungsgleich sind, eine andere Meinung vertreten als das 
IQWiG, wobei auch das IQWiG auf Seite 20 seines Berichts dezidiert sagt - ich darf zitieren -: 

Zudem lässt sich erkennen, dass „aggressiv“ und „progressiv“ nicht als vollständig synonym ange-
sehen werden.  

Sie stimmen uns also darin zu, dass diese beiden Populationen nicht als synonym anzusehen sind. 
Sie gehen davon aus, dass sie die bestmögliche Näherung bieten. Das ist durchaus eine Sicht, die 
man haben kann, aber keine, die sich zwangsläufig ergibt. 

Die EMA hat den Begriff „aggressiv und symptomatisch“ bewusst nicht auf eine Konstellation fest-
gelegt, um der Vielzahl an Möglichkeiten, die bei diesen Patienten besteht, Rechnung zu tragen. Als 
pharmazeutischer Unternehmer können wir diese Exergese und die Definition von „aggressiv“ nicht 
verengen und danach eine Studienauswertung betreiben. Das steht uns nicht zu. Wir können die Ent-
scheidung, wie „aggressiv“ definiert wird, nicht selber treffen. 

Die EMA - das möchte ich noch einmal betonen - hat auf Grundlage der Gesamtpopulation und auf 
Grundlage zusätzlicher Daten aus anderen Studien mit Vandetanib die Wirkung und Sicherheit von 
Vandetanib bewertet. Wir konnten eine bisher unerreichte Wirksamkeit bei nicht resektablem, lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem medullären Schilddrüsenkarzinom zeigen. Es ist aber auch klar 
- das wurde schon mehrfach betont -, dass diese Substanz auch mit dem Risiko durchaus ernst zu 
nehmender Nebenwirkungen verbunden ist.  

Um diesem Sicherheitsprofil von Vandetanib Rechnung zu tragen - dieses Sicherheitsprofil ist sehr 
konsistent gegenüber vielen Subgruppen in der Studie 58 -, um den behandelnden Ärzten einen Leit-
faden dafür zu geben, bei welchen Patienten der dringendste Bedarf für eine Therapie besteht, und 
damit das Verhältnis von Nutzen und Risiko am besten ist - das haben Sie auch schon ausgeführt; der 
Nutzen muss das Risiko eindeutig überwiegen -, wurde die Indikation „nicht resektables metastasier-
tes oder lokal fortgeschrittenes medulläres Schilddrüsenkarzinom“ um die Worte „aggressiv“ und 
„symptomatisch“ erweitert. 

Ich darf aus dem EPAR zitieren: 

Following the SAG’s advice, the indication was revised to include aggressive and symptomatic dis-
ease. The choice of “aggressive” instead of “progressive” was justified by the fact that the term of 
“progressive” remains ambiguous (RECIST progression as in the primary criteria or including clini-
cal, RX and biological criteria) and the term “aggressive” is likely to address patients condition with 
rapid deterioration, for whom an urgent treatment is required. 

Frei übersetzt heißt dies: Auf Ratschlag der SAG, also der Safety Advisory Group, wurde die Indi-
kation überarbeitet, damit aggressive und symptomatische Erkrankungen darin enthalten sind. Die 
Wahl „aggressiv“ anstelle von „progressiv“ wurde damit gerechtfertigt, dass das Wort „progressiv“ 
mehrdeutig ist - in Klammern: Progression nach RECIST oder einschließlich radiologischer, klinischer 
und laborchemischer Kriterien -, während die Bezeichnung „aggressiv“ voraussichtlich einen Patien-
tenzustand beschreibt, für den eine dringende Behandlung erforderlich ist. 

Die EMA stellt damit zwei Dinge klar:  

Erstens. „Aggressiv und symptomatisch“ wurde eingeführt, um eine Patientenpopulation zu charak-
terisieren, bei der die Behandlung besonders dringend ist. Diese Patientenpopulation wird auch gese-
hen.  
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Die Wirksamkeit und die Sicherheit der Substanz wurden hingegen auf Grundlage der gesamten 
Patientenpopulation festgestellt. Ein klar positives Nutzen-Risiko-Verhältnis wird bei diesen speziellen 
Patienten mit aggressivem und symptomatischem Verlauf gesehen. Ich glaube, alle Kollegen aus den 
Kliniken unter uns werden Patienten vor Augen haben, bei denen ein solcher aggressiv-
symptomatischer Verlauf vorliegt.  

Zweitens. Damit wird auch klargestellt, dass die EMA die Begriffe „progressiv“ und „aggressiv“ klar 
unterscheidet. Die Entscheidung darüber, welche Patienten einen aggressiven Verlauf haben, trifft der 
behandelnde Arzt auf der Grundlage laborchemischer und radiologischer Befunde. Wie schon gesagt: 
Sie können sich eine Vielzahl von Konstellationen vorstellen, bei denen die Patienten bei Abwägung 
der verschiedenen Befunde von aggressiven Erkrankungen ausgehen würden. 

Als Beispiele nennt die EMEA laborchemische Tumorzeichen wie Kalzitonin oder ein karzinoemb-
ryonales Antigen. Hierzu liegen im ursprünglich eingereichten Dossier ja auch die Subgruppen-
Auswertungen vor. Es ist allerdings auch eine Vielzahl weiterer klinischer Konstellationen denkbar, bei 
denen eine Behandlung dringend erforderlich ist. 

Die EMA spricht auch von raschem Tumorwachstum und der Bedrohung vitaler Strukturen. Wir re-
den hier ja von Strukturen, die den Hals und das Mediastinum betreffen und in den Knochen metasta-
sieren. Das sind andere Beispiele, die genannt werden. 

Es mag zwischen den Patientengruppen „aggressiv“ und „progressiv“ sicherlich Überlappungen 
geben, allerdings sind die Populationen keineswegs identisch. Ein Beispiel: Wenn ein Patient eine 
stark zunehmende Schmerzsymptomatik und rasant ansteigende Biomarker hat, dann würden Sie 
auch ohne, dass Sie in dem Röntgenbild oder im CT eine Progression sehen, von einem aggressiven 
Verlauf sprechen. Es ist die unmittelbare Nähe eines Tumors zu vitalen Strukturen und zu Nerven. Oft 
entscheiden nur wenige Mikrometer darüber, ob ein Patient Schmerzen hat oder nicht.  

Das ist ein Beispiel für einen Patienten, bei dem der Verlauf der Erkrankung sicher mit „aggressiv 
und symptomatisch“, aber nicht mit „progressiv“ bewertet würde. Ich bin mir sicher, dass die Definition 
bewusst offengehalten wurde, um die verschiedenen klinischen Konstellationen zu inkludieren, bei 
denen dringendes Handeln erforderlich ist.  

Aufgrund dieser verschiedenen Konstellationen konnten wir im Nachhinein nicht eine Zulassungs-
studie vorab definieren, in der wir uns diese Patienten anschauen. Noch viel weniger konnten wir die 
Untergruppen in dieser Studie in irgendeiner Form so „schneiden“, dass wir diese Patienten identifizie-
ren konnten.  

Zusammengefasst: Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Vandetanib wurden durch die EMA an-
hand der Gesamtpopulation beurteilt. Die Begriffe „aggressiv“ und „symptomatisch“ wurden spät ins 
Verfahren eingeführt, mit der Intention, dem behandelnden Arzt die Patientengruppe mit dem besten 
Nutzen-Risiko-Verhältnis zu kennzeichnen. 

Das IQWiG hat in seiner Bewertung vorgeschlagen, dass die Patientenpopulation mit progressiv-
symptomatischer Vorgeschichte als beste Näherung an diese Patientengruppe mit aggressiv-
symptomatischem Verlauf ausgewertet werden sollte.  

Ich glaube, wir werden uns die Ergebnisse unter dem Punkt „Nutzen und Zusatznutzen“ sicher 
noch genauer anschauen, aber kurz gesagt: Die Ergebnisse sind in allen prädefinierten Endpunkten, 
die in der Gesamtgruppe positiv waren, auch für diese Untergruppe konsistent. Dort treten teilweise 
wirklich fast die gleichen Hazard Ratios auf. In einem Punkt ist es sogar noch etwas ausgeprägter, 
nämlich hinsichtlich der Zeit, während der den Patienten durch Vandetanib eine Verschlimmerung 
ihrer Schmerzen erspart wird. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Mir liegt jetzt eine ganze Reihe von Wortmeldungen 
vor, und zwar von Frau Dr. Steiner, Frau Dr. Haas, Herrn Professor Wörmann, Frau Eckhardt, Frau 
Dr. Nahnhauer und Herrn Dr. Fassnacht. 

Ich habe auch noch eine Frage, die man im Rahmen der Beantwortung weiterer Fragen vielleicht 
auch einmal kurz streifen könnte.  

Herr Runge, Sie hatten eben in Ihrer Einführung gesagt, es gebe eine Zulassung, und jede Zu-
rückweisung aus formalen Gründen würde im Prinzip zu einem Wertungswiderspruch und damit eben 
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auch zu einer unterschiedlichen Feststellung bezogen auf die Grundzulassung durch die Zulassungs-
behörde führen. Dazu sage ich: Aus meiner Sicht der Dinge ist das im SGB V ja gerade so angelegt. 
Es ist eine gesetzliche Option, die vom Gesetzgeber ausdrücklich so vorgesehen ist, dass aus forma-
len Gründen ein Zusatznutzen möglicherweise als nicht belegt gilt. Sie intendiert nicht eine Entschei-
dung in der Sache, in der man entgegen dem Votum der Zulassungsbehörde sagen würde: Das Arz-
neimittel ist schlechter oder Gott weiß was als andere Präparate. 

Vor diesem Hintergrund hat mich diese Argumentationsschiene, so hübsch sie zunächst klingt, 
zwar nachdenklich gemacht, aber nicht überzeugt. Vielleicht können Sie dazu noch etwas sagen. 

Sie hatten dann auch eine rechtspolitisch interessante Feststellung getroffen, für die ich gerne viel-
leicht auch einen juristischen Beleg haben möchte. Vielleicht gibt es ja auch eine Entscheidung dazu. 
Sie haben nämlich verkürzt gesagt: einmal Orphan Drug, immer Orphan Drug. Man hat einen forma-
len Status, und wenn dieser formale Status aufgegeben wird, dann wirkt er materiell, bis irgendwelche 
dramatischen Ereignisse in der Neuzeit - Umsatzsteigerungen oder was auch immer - geeignet sein 
könnten, diesen Status infrage zu stellen. Daraus hatten Sie Rechtsfolgen abgeleitet.  

Das ist aus Ihrer Sicht vielleicht plausibel und war im Vortrag auch sehr schön anzuhören, aber 
das hatte ich bislang noch nicht gehört. Das würde das Verfahren auch ein Stück weit in einem ande-
ren Licht erscheinen lassen. Man kann sich dann vorstellen, dass jeder, der als Orphan Drug aner-
kannt ist, auf diesen Status verzichten kann. Wenn er gleichwohl fortwirken würde, dann hätte das bei 
der Betrachtung jedenfalls, im materiellen Sinne, ja keine Rechtsfolgen.  

Das ist für mich als Jurist eine spannende Frage. Dazu würde ich von Ihnen gerne den einen oder 
anderen Beleg aus der Judikatur erhalten oder sonst etwas hören. 

Wir fangen jetzt aber mit den Fragen an. - Frau Dr. Steiner, bitte. 

Frau Dr. Steiner: Vielen Dank. - Herr Runge, wenn ich Sie richtig verstanden habe, dann haben Sie 
eingangs gesagt, dass sich aus der Fachinformation eine Behandlungsnotwendigkeit für die Gesamt-
population ergeben würde. Das kann ich nicht ganz in Einklang mit den Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaßnahmen für den Wirkstoff - auch in der Fachinformation - bringen. Dort steht eben, eine 
symptomatische Erkrankung oder eine progressive Erkrankung allein sei nicht ausreichend für die 
Notwendigkeit einer Behandlung mit Vandetanib. Deshalb haben mich Ihre Ausführungen hier etwas 
irritiert. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich glaube, hier fällt sozusagen Gesagtes und Verstandenes ein 
bisschen auseinander.  

Frau Dr. Steiner: Sie hatten darauf hingewiesen, dass es laut Fachinformation eine ärztliche Behand-
lungsnotwendigkeit gibt.  

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Nein, ich habe nicht gesagt, dass es eine Notwendigkeit einer Be-
handlung für die Gesamtpopulation gibt, sondern dass die EMA im Rahmen der Fachinformation den 
Begriff der Notwendigkeit eingeführt hat, um dem Arzt sozusagen individuell die Antwort auf die Frage 
zu ermöglichen, ob das aus seiner Sicht ein Patient mit einem aggressiven und symptomatischen 
Karzinom ist. Das ist nicht gleichbedeutend damit, dass das für alle notwendig ist. Das definitiv nicht! 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Haas. 

Frau Dr. Haas: Um zu Beginn auf das Letzte einzugehen: Es war nicht die Idee der EMA, den Begriff 
der Behandlungsnotwendigkeit in die Fachinformation einzuführen, sondern diese muss bei jedem 
Patienten und bei jedem Präparat, das man anwendet, bestehen. Das ist nicht das Besondere oder 
etwas Neues. Aufgrund dessen, wie das hier formuliert ist, habe ich den Widerspruch beim Lesen 
dieser Passage aber auch empfunden. Vielleicht können Sie später wirklich noch einmal ein bisschen 
genauer darauf eingehen.  

Jetzt komme ich zu dem, was ich eigentlich fragen wollte: Wir haben von Ihnen von dem Ad-
dendum vom 6. Juli 2012 gehört. Eventuell soll durch den Unterausschuss eine Zweitbewertung vom 
IQWiG veranlasst werden. Das war Ihr Lösungsvorschlag für das Problem, dass der Zulassungsan-
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trag, die erteilte Zulassung und die daraus folgenden Gruppen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung für 
Sie nicht durchsichtig genug waren. 

Es gibt aber noch eine Lösungsmöglichkeit, und ich würde gerne wissen, ob Sie darüber auch 
einmal nachgedacht haben. Nach § 35 a Absatz 5 b der AMG-Novelle haben Sie als zu Beschließen-
der nämlich die Möglichkeit, bis zum 31. Dezember jederzeit eine neue Nutzenbewertung zu beantra-
gen. Sie könnten Ihr Modul 4 inklusive des Addendums auch als Teil eines neuen Dossiers verstehen 
und damit einen komplett neuen Antrag stellen. Sie müssen darauf jetzt nicht sofort antworten, aber 
das ist zumindest ein Gedanke, der mir bei Ihrem so intensiven Vortrag kam.  

Ich empfinde die Diskussion über „progressiv-symptomatisch“ und „aggressiv-symptomatisch“ für 
diesen Kreis hier als eine Scheindiskussion. Bei einer Substanz, für die es in der Therapie metasta-
sierter Patienten, einem Krankheitsbild, das ich gut kenne und das einen wirklich dramatischen Medi-
cal Need hat, nur sehr wenige Alternativen gibt, ist für mich die überschneidende Teilmenge viel logi-
scher, als es die Unterschiede sind, die Sie hier eben präsentiert haben. In der Folge der Anhörung 
würde ich gerne ein bisschen konstruktiver an diese Dinge herangehen. Das alles war mir jetzt zu 
formal und zu problemorientiert. Wie gesagt: Deswegen hatte ich die Idee, dass es ja auch noch eine 
andere Lösungsmöglichkeit gibt. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich sage es einmal so: Ich glaube, durch die innerhalb von drei 
Wochen erfolgte Nachreichung des Dossiers haben wir Konstruktivität erkennen lassen. Mir ist es 
aber natürlich auch wichtig, die Unternehmensinteressen hier so zu vertreten, dass Sie auch wahr-
nehmen, warum wir zu dieser Entscheidung gekommen sind.  

Das war jetzt der formale Teil. Sie sprachen Themen wie Orphan-Drug-Status usw. an. Wir haben 
auch noch den inhaltlichen Teil zu besprechen; den muss es geben.  

Zur Subgruppen-Auswertung: Uns gehen die Optionen aus. Wir hatten vor dieser Anhörung keine 
andere Option, als die Subgruppen-Auswertung vorzulegen. Die Neuerungen, die der Gesetzgeber 
vorsieht, waren zum Zeitpunkt der Erstellung der Stellungnahme noch nicht verabschiedet, wenn ich 
mich richtig erinnere. - Nicht?  

Frau Dr. Haas: Mit der dritten Lesung gilt dieser neue Absatz 5b. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Okay, das war also nicht zustimmungspflichtig durch den Bundesrat. 

Es gibt hier also offensichtlich verschiedene Optionen. Wichtig sind die Fragen: Was bedeutet das 
für die Versorgung? Wie geht es auf der Zeitschiene weiter?  

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich möchte hieran anschließen. Wir sollten jetzt die Wortmeldungen 
abarbeiten, die sich auf das Formale beziehen.  

Mir wäre es aber auch ganz wichtig, dass wir dann auch noch auf die Wirkungen zu sprechen 
kommen; denn unabhängig davon, ob das Dossier unserer Meinung nach ausreichend war oder nicht, 
ob es einen Präzedenzfall gibt oder nicht und ob faktisch ein neuer Antrag sofort gestellt werden könn-
te, der im Verfahren dann natürlich auch relativ schnell bearbeitet werden würde, kommen wir irgend-
wann zu der Frage, ob sich die Versorgung der Menschen verbessert. Das ist eben der entscheidende 
Knackpunkt, den ich gerne herausventilieren möchte. Das Verfahren bekommen wir dann schon in 
irgendeiner Form vernünftig abgebildet.  

Ich rufe jetzt die weiteren Wortmeldungen auf: Herr Professor Wörmann und Frau Eckhardt sind 
die nächsten beiden. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich würde jetzt schon gerne zum Inhaltlichen kommen, um sozu-
sagen die ärztliche Realität einzuführen, wenn das okay ist. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte. 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich habe drei kurze Punkte anzusprechen: 

Erstens. Wir halten die Vergleichstherapie für sinnvoll. Es gibt keine andere zugelassene Therapie 
für das medulläre Schilddrüsenkarzinom. Es ist das erste Mal, dass wir hier in der Erstlinientherapie 
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eine Nutzenbewertung für ein Medikament haben, für das es keine Vergleichstherapie gibt. Das ist ein 
Durchbruch. 

Zweitens. Das ist eine Neuerung: Hier wird das progressionsfreie Überleben und nicht Overall Sur-
vival bewertet. Auch das halten wir hier für sinnvoll, weil Cross-over frühzeitig notwendig ist. Man kann 
die Placebogruppe nicht weiter behandeln. Es ist spannend, dass von dreizehn Respondern in der 
Kontrollgruppe zwölf Vandetanib bekommen haben. Das belegt noch einmal die Wirkung. 

Ich glaube, es ist auch wichtig, hier zu sagen: Es ist das erste Mal, dass ein Surrogatparameter für 
Overall Survival genommen wird. Das ist hier, glaube ich, absolut nachvollziehbar. 

Drittens. Welche Patienten sollen behandelt werden? Es gibt in Deutschland nur wenige Patienten 
mit einer solchen Erkrankung. Das sind nur wenige Hundert. In Deutschland gibt es auch nur wenige 
Zentren, in denen das intensiv behandelt wird. Alphabetisch genannt sind das Essen, Halle, München 
und Würzburg. Dort werden die meisten Patienten behandelt. Wir haben diese Zentren im Vorfeld 
unserer Stellungnahme kontaktiert. 

Kurz zu der Frage, welche Patienten behandelt werden sollten: Unsere Stellungnahme war auch 
dahin gehend ganz klar: Es müssen nicht alle diese Patienten behandelt werden, sondern es gibt eine 
durchaus definierbare Untergruppe - auch nach Leitlinien -, die behandelt werden sollte. 

Ich würde die Liste der Zentren gerne überspringen wollen. Herr Dr. Fassnacht ist in Würzburg zu-
ständig. Das ist eine der Kliniken, die die meisten dieser Patienten behandeln. Wenn Sie einverstan-
den sind, würde ich Herrn Dr. Fassnacht bitten, kurz etwas zu der klinischen Wirkung zu sagen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Das passt hier ja. Es wäre Quatsch, zwei andere Wortmeldungen vor-
zuziehen. - Herr Dr. Fassnacht, bitte.  

Herr PD Dr. Fassnacht (DGHO): Vielen Dank. - Nachdem ich mir das ganze Verfahren hier angehört 
habe, muss ich gestehen, dass ich als Kliniker, der tagtäglich mit diesen Patienten befasst ist, doch 
etwas überrascht bin, dass hier so formalistisch vorgegangen wird.  

Es gibt meines Erachtens ohne Zweifel die klare Indikation - das ist auch die Meinung vom IQWiG, 
von der EMA und von der FDA -, dass sinnvollerweise nur eine Subgruppe behandelt werden sollte. 
Wir haben in den letzten Jahren eindeutig gelernt, dass es eine ganze Reihe von Patienten gibt, die 
zum Teil über Jahre komplett stabil gewesen sind. Denen ein solches Medikament zu geben, ist nicht 
notwendig. Ich glaube, hieran besteht in der ärztlichen Community und hier anscheinend auch über-
haupt kein Zweifel, sodass ich denke, dass man das einfach zur Kenntnis nehmen muss. 

Es gibt zweifelsohne auch eine Subgruppe von Patienten, die unbedingt eine Therapie benötigt. 
Ob man das Ganze „aggressiv-“ oder „progressiv-symptomatisch“ nennt: Ich glaube, dass alle diese 
Begriffe schwierig sind. Im Vorfeld habe ich das mit den Kollegen besprochen. Gerade der Begriff 
„aggressiv“ hat initial für mehr Verwirrung als für Klarheit gesorgt. Nichtsdestotrotz: Je mehr man sich 
inhaltlich damit beschäftigt, je mehr kommt man zu der Erkenntnis, dass es prinzipiell sinnvoll ist, dass 
eine solche Einteilung vorgenommen wird, die ja den Klinikern - so ist zumindest unsere Interpretation 
- durchaus so etwas wie Bewegungsspielraum lässt, was wir Kliniker für den Einzelfall natürlich 
durchaus schätzen.  

Sicher gibt es hier ein Problem, aber prinzipiell besteht, glaube ich, überall Konsens: Das ist eine 
Subgruppe, und es sind höchstens 50 Prozent der Patienten mit metastasierter Erkrankung, die dieser 
Therapie wirklich bedürfen. Schauen Sie sich an, wie lang das progressionsfreie Überleben der Pla-
cebogruppe ist, nämlich 19 Monate. Das indiziert eindeutig: Wer 19 Monate ohne Therapie stabil ist, 
der braucht dieses Medikament nicht.  

Es ist Ihnen sicher auch bewusst, dass es ein Konkurrenzprodukt gibt, zu dem es jetzt zumindest 
Abstracts oder Kongressdaten gibt. Hier war Progression tatsächlich ein Einschlusskriterium. Das 
progressionsfreie Überleben der Placebogruppe beträgt hier vier Monate. Das sind die Patienten, die 
wir brauchen. Ich glaube, wir können sie klinisch auch sehr wohl herausfiltern. Diese brauchen die 
Therapie, und ich glaube, bei denen ist die Nutzen-Schaden-Ratio durchaus extrem positiv.  

Natürlich müssen wir die Patienten herausfiltern, die kardiale Vorerkrankungen usw. haben, aber 
ich glaube, das können die erfahrenen Kliniker sehr wohl, sodass ich denke: Aus klinischer Sicht ist 
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dieses Medikament, wie Herr Wörmann schon sagte, ein absoluter Durchbruch. Bis vor wenigen Jah-
ren haben wir gar nichts gehabt. Mittlerweile haben wir etwas, was hoch effektiv ist.  

Es gibt Patienten, die zum Teil an der ersten Studie teilgenommen haben und seit mehr als drei 
Jahren stabil sind. Ihnen geht es extrem gut. Nach meiner Einschätzung wären sie ohne Therapie 
mittlerweile wahrscheinlich verstorben. Das ist ein solch unglaublicher Benefit, dass sich mir bei jegli-
cher Diskussion die Nackenhaare sträuben, wenn ich daran denke, dass das möglicherweise aus 
formalen Gründen scheitert.  

Es ist mir tatsächlich unverständlich, dass die Firma die Daten für die Subgruppe nicht gleich mit 
eingereicht hat, genauso unverständlich ist es mir aber auch, dass man das nicht kurzfristig kommuni-
ziert hat, sodass man das im Verfahren noch hätte nachreichen können. 

Als Kliniker muss ich gestehen: Wir haben eine dringende Notwendigkeit, und es wäre aus meiner 
Sicht eine Katastrophe, wenn das Medikament jetzt einen echten Schaden nehmen würde. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Frau Eckhardt ist die nächste Fragestellerin. Bitte 
schön. 

Frau Eckhardt: Vielen Dank. - Meine Frage geht auch noch einmal ein bisschen in die Richtung, wie 
man diese Gruppe fassbarer oder abgrenzbar machen kann.  

Meines Erachtens gibt die Fachinformation schon Hinweise auf die Biomarkerspiegel. In diesem 
Zusammenhang habe ich die Frage an die Kliniker, wie Sie die beiden Biomarker einschätzen. Gibt es 
da Grenzwerte? Ist das sozusagen ein valideres Kriterium, um die Aggressivität abzuschätzen, oder 
wie schätzen Sie diesen Hinweis der Fachinformation auf Kalzitonin und das CEA - Änderungsraten 
und so etwas - ein? 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Wir behandeln keine Laborwerte, wir behandeln Patienten. Die 
Laborwerte reichen nicht. 

In der europäischen Leitlinie geht es um prominente Tumorerkrankungen. Hier ist nach RECIST-
Kriterien definiert worden, zum Beispiel nach der Cabozantinib-Studie. Innerhalb von zwölf Monaten 
und/oder ausgeprägte Symptomatik: Das ist definiert. Man kann dann darüber diskutieren, was eine 
ausgeprägte Symptomatik ist, aber ich glaube, das ist unter Fachleuten relativ definiert. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Als Nächstes spricht Frau Dr. Nahnhauer. Bitte. 

Frau Dr. Nahnhauer: Die Zeit ist schon ein bisschen fortgeschritten, aber ich möchte noch einmal zu 
dem formalen Aspekt kommen, den Herr Runge thematisiert hat. 

Wenn Sie auf der einen Seite die Zulassungsbindung propagieren, dann müssen Sie sie auch in 
Gänze akzeptieren. Sie haben keine Orphan-Zulassung, Sie haben eine Conditional Approval, und 
damit haben Sie eine ganz normale Zulassung. Das heißt, es geht nicht, zu sagen: Eigentlich bin ich 
doch Orphan. Das hat schon einmal jemand probiert und ist meiner Erinnerung nach vor dem EuGH 
gescheitert.  

Mit meinem zweiten Aspekt möchte ich noch einmal darauf hinweisen, dass Sie Ihr Medikament 
unter besonderen Bedingungen zugelassen bekommen haben, das heißt, dass wir noch weitere Da-
ten in Bezug auf den Nutzen erwarten können. Aus diesem Grunde hat die EMEA Ihnen ja auch eine 
ganze Anzahl an Auflagen auferlegt. 
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Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich glaube, es ist völlig unstrittig, dass wir anerkennen, dass wir den 
Orphan-Drug-Status nicht mehr haben. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Das hatten Sie gesagt: Formal nicht mehr, aber materiell wirkt er nach. 
So hatten Sie es ausgedrückt. 

Frau Dr. Nahnhauer: Aber die Zulassung haben Sie deshalb trotzdem nicht auf dem Weg eines Or-
phan-Verfahrens erhalten, sondern in einem ganz normalen Zulassungsverfahren.  

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Genau. 
 

Frau Dr. Nahnhauer: Das müssten Sie genauso anerkennen. Das ist auch eine Art der Zulassungs-
bindung. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ja, mir geht es aber um die Frage, was Sinn und Zweck ist, wenn 
man sagt, dass man Orphan Drugs von der Frühen Nutzenbewertung ausnimmt. Ist es nicht der 
Wunsch des Gesetzgebers, immer dann, wenn Forschung und Entwicklung bei seltenen Leiten erfol-
gen, zu sagen: Es gibt eine schnellere Frühe Nutzenbewertung? So würde ich diese Punkte deuten. 

Herr Hecken, das ist auch das, was Sie eben ansprachen. Ich weiß nicht, ob Ihre zwei angespro-
chenen Punkte heute noch einmal diskutiert werden sollen. Wir nehmen aber gerne noch weitere Fra-
gen entgegen.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich schlage vor, dass wir jetzt die Wortmeldeliste weiter abarbeiten und 
uns danach über die Frage unterhalten, welche neuen Möglichkeiten das Gesetz bietet, um möglich-
erweise Probleme, die eben von Herrn Fassnacht zurecht angesprochen worden sind, zu lösen; denn 
hier streitet niemand über die Frage, ob wir das jetzt in die Versorgung bringen wollen. Das ist ja auf 
dem Markt. Wir wollen das Verfahren hier aber zu einem vernünftigen Ende bringen. 

Als Nächstes sprechen Frau Wieseler, Herr Professor Ludwig, Frau Baumann und Frau Müller. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Darf ich noch eine Zwischenbemerkung machen, Herr Hecken? 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ich glaube, das ist noch nicht richtig klar verstanden worden: Wir 
proklamieren ja nicht einen Zusatznutzen für die Gesamtpopulation. Das ist nicht das, was wir hier 
machen. Auch wir sehen, dass die EMA einen Nutzen für einen Teil dieser Gruppe - aggressiv und 
symptomatisch - sieht. Das Einzige, was wir sagen, ist: Die Bewertung des Zusatznutzens für die von 
der EMA spezifizierte Subgruppe bzw. Gruppe erstellen wir auf Basis der Gesamtstudie. Wir prokla-
mieren jetzt also nicht auch einen Nutzen für diejenigen, die außerhalb des Labels liegen.  

Ich glaube, das zu erwähnen, war noch einmal wichtig zum Verständnis. Die eine oder andere 
Zwischenfrage lässt mich nämlich vermuten, dass Sie das glauben. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Frau Wieseler.  

Frau Dr. Wieseler: Ich möchte mich gar nicht wiederholen, sondern mich bezüglich der Frage, ob es 
diese separate Patientengruppe gibt und ob sie abgrenzbar ist, Herrn Fassnacht anschließen. Ich 
denke, hier kann ich Ihren Ausführungen folgen. 

Herr Runge, zu Ihrer letzten Anmerkung: Genau das, ob also die Effekte der Gesamtstudie auf 
diese Gruppe übertragbar sind, wurde aus dem Dossier nicht klar, weil zu der Gruppe keinerlei Daten 
vorlagen. Das war einfach die Situation zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Herr Professor Ludwig.  

Herr Prof. Dr. Ludwig (AkdÄ): Aufgrund der fortgeschrittenen Zeit will ich nur die Punkte anspre-
chen, bei denen die AkdÄ vielleicht eine etwas andere Einschätzung vertritt.  

Dass dieser Wirkstoff für die Behandlung von Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom, die 
ihn benötigen, sei es aufgrund eines sehr aggressiven klinischen Verlaufes oder schwerwiegender 
Symptome, ein echter Fortschritt ist, wird auch von uns nicht bestritten. Das haben wir auch in unserer 
Stellungnahme klar betont.  

Wir haben ebenso wenig wie Herr Fassnacht verstanden, dass diese Gruppe, die auch im Jahr 
2011 Bestandteil vieler Editorials in führenden onkologischen Fachzeitschriften war, vom pharmazeu-
tischen Unternehmer nicht von vornherein adressiert und statt dessen erst einmal die Gesamtgruppe 
mehr oder weniger vorgestellt wurde.  

Herr Runge, eine ganz kleine Spitzfindigkeit, weil Sie von den Juristen schon etwas gehört haben: 
Als Mediziner möchte ich mir die Chance nicht nehmen lassen, etwas zu dem Orphan Drug zu sagen. 
Diese gesetzliche Regelung aus dem Jahr 1999/2000, nach der der Zusatznutzen belegt ist, ist gera-
de durch Ihren Wirkstoff noch einmal eindrucksvoll widerlegt worden. Dieser Wirkstoff hat eben nur 
einen Zusatznutzen für eine klare Untergruppe, die der Eine klinisch, der Nächste anhand des RET-
Mutationsstatus, der Dritte anhand der Verdoppelungszeit von Kalzitonin nachweisen möchte. Definitiv 
ist, dass der Wirkstoff nicht für die Gesamtgruppe einen Zusatznutzen hat. Deswegen wird es eigent-
lich irgendwann auch einmal Zeit, dass die EMA über diese Formulierung nachdenkt und sie etwas an 
die Realität der neuen Wirkstoffe anpasst. 

Zu Punkt 2, zweckmäßige Vergleichstherapie. Das sehen wir ganz genau so wie die anderen Vor-
redner. Wir haben natürlich auch hier - das haben wir zum Wirkstoff zuvor ja auch ausführlich disku-
tiert - unbefriedigende Daten hinsichtlich der Symptomkontrolle. Ein Parameter war die Schmerzskala. 
Weitere Patient Reported Outcomes wurden nicht berichtet. Auch hier hätten wir uns etwas mehr Voll-
ständigkeit gewünscht.  

Wir haben viele offene Fragen. Frau Nahnhauer hat es angesprochen: Es müssen jetzt Studien 
durchgeführt werden. Darin können Sie viele Themen behandeln. Ich glaube, es wäre ein fataler Feh-
ler, wenn man jetzt davon ausgehen würde, dass der RET-Mutationsstatus eine Voraussetzung ist. 
Das wissen wir nämlich gar nicht. Wir müssen eigentlich ein hybrides Design für die Anschlussstudien 
wählen, sodass wir Patienten plus/minus RET-Mutation mit Vandetanib behandeln - ein sogenanntes 
hybrides Design -, um überhaupt zu sehen, ob nicht vielleicht auch die, deren Verlauf aggressiv und 
symptomatisch ist, bei denen aber keine RET-Mutation auftritt, von dem Wirkstoff profitieren.  

All diese Fragen werden in den Anschlussstudien vom pharmazeutischen Unternehmer wahr-
scheinlich beantwortet werden.  

Wir haben die Argumentation des IQWiG nachvollziehen können, obwohl uns unsere endokrinolo-
gisch versierten Kollegen dringlich darauf hingewiesen haben, dass der Zusatznutzen für eine Unter-
gruppe durch die klinischen Daten natürlich eindeutig belegt ist und dass diese Patienten - egal ob wir 
sie nun individuell klinisch oder anhand irgendwelcher Biomarker identifizieren; ich hoffe, hier wird es 
in naher Zukunft noch ein bisschen mehr Präzision geben - sehr von diesem Wirkstoff profitieren.  

Gleichzeitig gibt es - das sollten wir auch nicht negieren - erhebliche, schwerwiegende unter-
wünschte Wirkungen. Im Rahmen der Studie sind Patienten an QT-Verlängerung gestorben. Das un-
terstreicht noch einmal, wie wichtig es ist, dass wir diese Population, die wir dann in Zukunft behan-
deln, auch wirklich sehr gut charakterisieren können. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Ludwig. - Frau Baumann. 

Frau Baumann: Ich habe nur eine kurze Nachfrage an Herrn Dr. Runge zur Problematik Orphan-
Status, weil ich mir nicht sicher bin, ob ich Ihre Aussage am Anfang und eben noch einmal komplett 
richtig verstanden habe.  

Hatten Sie zunächst eine Orphan-Zulassung, auf die Sie nachträglich verzichtet haben, oder haben 
Sie hier einfach nur eine Orphan-Indication und da eine ganz normale Zulassung? 
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Herr Dr. Runge (AstraZeneca): So wie ich das verstehe, haben wir von der EMA zunächst einmal 
ganz formal den Orphan-Drug-Status zugesprochen bekommen, weil wir die Kriterien erfüllt haben. 
Diesen wollten wir auch haben. In den USA ist er auch weiterhin gültig. Die FDA bezeichnet das als 
Orphan Drug. 

In der EU gibt es zwei Anreizsysteme. Das eine bezieht sich auf die Forschung bei seltenen Er-
krankungen, das andere auf Studien für Kinder und Jugendliche. Die Durchführung solcher Studien ist 
mit einer Verlängerung des sogenannten Schutzzertifikats verbunden, also einer längeren Patentlauf-
zeit, wenn ich das richtig wiedergebe. Man kann nicht beides proklamieren. Insofern haben wir uns an 
dieser Stelle entschieden, Studien für Kinder durchzuführen und auf der anderen Seite auf den Or-
phan-Drug-Status zu verzichten, wenngleich wir die Kriterien weiterhin erfüllen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber formal haben Sie ihn - ich sage es einmal in Anführungszeichen - 
gehabt und zurückgegeben. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Ja.  

Frau Baumann: Sie hatten tatsächlich eine Zulassung mit Orphan-Status für eine kurzen Zeitraum? 
Das ist die Frage. 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Nein, nein.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Keine Zulassung. 

Frau Baumann: Das haben Sie nie gehabt? 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Gut, dass Sie noch einmal nachfragen.  

Mit dem Orphan-Drug-Status ist, wenn ich das richtig verstehe, ein verkürztes Zulassungsverfah-
ren verbunden. Wir hatten ein reguläres Zulassungsverfahren.  

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Nur noch einmal zur Klarstellung: Die Frage, ob man einen Or-
phan-Drug-Status anstrebt oder nicht, klären Sie mit der Behörde vor der Zulassung, bevor das Ver-
fahren beginnt, weil das Verfahren dann jeweils ein anderes ist. Wenn Sie sich entscheiden, einen 
Plan zu Studien bei Kindern zu machen, dann müssen Sie bedenken, dass sich die beiden Sachen 
formal voneinander ausschließen.  

In diesem Fall gibt es bei erblichen Formen von Schilddrüsenkarzinomen durchaus - extrem selten 
- auch im Rahmen multipler endokriner Neoplasien Kinder, die bereits von dieser Erkrankung betrof-
fen sind. Das ist extrem selten - das wissen wir alle -, aber es gibt sie, und hier gibt es natürlich einen 
besonders hohen medizinischen Bedarf. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Nahnhauer dazu. 

Frau Dr. Nahnhauer: Die Aussage, die Sie eben getätigt haben, habe ich nun gar nicht verstanden. 

Es gibt hier unterschiedliche Fragestellungen. Sie „nehmen“ einen Orphan Drug und lassen es 
auch als Orphan Drug zu, entscheiden sich also für diesen Weg. Wenn Sie dann Studien an Kindern 
durchführen, dann erweitert sich die Marktexklusivität um zwei Jahre. Sollten Sie es jetzt zulassen, 
dann wird Ihnen eine Erweiterung hinsichtlich der pädiatrischen Indikation von einem halben oder 
maximal einem Jahr gewährt. 

Die Argumentation habe ich also überhaupt nicht mehr verstanden. Vielleicht habe ich auch die eu-
ropäische Zulassung überhaupt nicht verstanden, aber das glaube ich nicht. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich glaube, das brauchen wir auch nicht zu verstehen. Wir haben es 
hier mit einer Strategieentscheidung des Unternehmens zu tun, die man zur Kenntnis nehmen muss.  

Wichtig für uns ist die Frage, ob aus dem ehemaligen Orphan-Drug-Status ein fortwirkender 
Schein oder, wie es eben vorgetragen wurde, ein materielles Fortwirken anzunehmen ist oder nicht. 
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Wir befinden uns hier im 35a-Verfahren und bewerten das, was hier vorgelegt worden ist. Mich hat 
das, was hier eben dargestellt wurde, auch nicht in letzter Konsequenz erreicht.  

Für mich ist der entscheidende Punkt: Sie hatten den Status, wollten sich dann aber eben breiter 
aufstellen, um es einmal unternehmenspolitisch zu formulieren. Sie wollten in anderen Bereichen aktiv 
sein und haben deshalb - jedenfalls hier bei uns, in unserem Rechtskreis - auf diesen formalen Or-
phan-Drug-Status verzichtet - mit allen Folgen. Wir befinden uns jetzt im ganz normalen 35a-
Verfahren.  

Frau Müller, bitte schön. 

Frau Dr. Müller: Ich komme noch einmal ganz kurz auf den klinischen Bereich zurück, zu dem ich 
eine Frage an Professor Wörmann von der DGHO hinsichtlich der Wirksamkeit habe. Vielleicht möch-
te der Unternehmer auch etwas dazu sagen. Daneben habe ich auch noch eine Frage zur Arzneimit-
telsicherheit. 

Professor Wörmann, Sie haben gesagt, dass Sie es ausnahmsweise akzeptieren wollen, dass man 
Progression-Free Survival statt Overall Survival als validen Endpunkt für die Wirksamkeit akzeptiert - 
aufgrund der ethischen Bedenken, keine Therapiealternative. Deshalb Cross-over! Der Gang ist also: 
Progress, Entblindung und dann das Verum. 

Vielleicht habe ich das falsch verstanden; dann könnten Sie mir das erklären. Es geht hier ja um 
die Zulassungsstudie, in der das so geschehen ist, wenn ich das richtig sehe. Das ist ja eigentlich die 
Studie, die die Bewertung des Benefit ermöglichen soll. Man nimmt einen vermuteten Benefit vorweg - 
dafür gibt es natürlich gute Anhaltspunkte - und hat praktisch keine verwertbaren Ergebnisse zum 
Overall Survival mehr. Können Sie mir erklären, wie hier die Entscheidung gefallen ist? Was ist die 
Ratio dahinter? Ich kann es nämlich nicht ganz einfach akzeptieren, dass man sagt, dass man hier 
wirklich keine verwertbaren Ergebnisse hat, weil man davon ausgeht, dass es wirkt, bevor man es 
formal nachgewiesen hat. 

Bei meiner zweiten Frage geht es um die Safety-Bedenken, was von der AkdÄ eben auch ganz 
kurz angesprochen wurde. Diese sind ja schon relativ gravierend, vor allem auch wegen der langen 
Halbwertszeit, die eine schnelle Gegensteuerung gerade bei kardialen Nebenwirkungen schwierig 
macht und die Gefahr von Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, die die Überleitungszeit 
verlängern, erhöht. 

Meine Frage ist einfach: Was haben Sie geplant, um hier mehr Erkenntnisse zu gewinnen? Welche 
Studien sind hier geplant? Es geht ja auch um die Dosis, ob sie also eventuell auch niedriger sein 
könnte, was dieses Safety-Risk unter Umständen ja etwas vermindern würde. Da das klinisch sehr 
notwendig ist: Was ist hier geplant? Wann rechnen Sie mit Ergebnissen? Zum Teil wurde ja auch von 
der EMEA verlangt, dass hier noch etwas nachgeliefert wird. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich gebe Herrn Dr. Löbner jetzt das Wort zur Replik. Damit sind wir 
auch beim Inhaltlichen, also bei der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen. Das sollten wir nämlich 
nicht völlig ausblenden. In zwei, drei Wortbeiträgen wurde ja auch schon darauf eingegangen.  

Herr Löbner, sagen Sie bitte ein paar Takte dazu. Danach steht noch Frau Dr. Wieseler auf der 
Wortmeldeliste. 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Die erste Frage war, wenn ich das richtig verstanden habe, wa-
rum für diese Studie ein Cross-over-Design gewählt wurde, das es ja schwierig macht, das Overall 
Survival auszuwerten. 

Vielleicht noch für die Kollegen, die die Studie nicht genau kennen: Es war tatsächlich so, dass bei 
Patienten, bei denen ein Progress festgestellt worden ist - auch in der Placebogruppe -, auf die aktive 
Substanz, also auf Vandetanib, geswitcht werden konnte. Das haben auch über 80 Prozent der Pati-
enten aus der Placebogruppe, die dafür infrage kamen, genutzt.  

Das bedeutet natürlich, dass man irgendwann keine echte Placebogruppe mehr hatte, sondern nur 
noch eine Gruppe, die Vandetanib früh bekommen hat, und eine Gruppe, die es später erhielt. Das 
ermöglicht dann nicht, Overall Survival auszuwerten.  

Das vielleicht als Vorrede, um die Frage verständlicher zu machen. 
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Warum hat man das getan? Normalerweise tut man das, wenn man während einer Zwischenaus-
wertung der Studie sieht, dass die Patienten unter der aktiven Substanz einen überwiegenden Vorteil 
haben. In dem Fall hatte man Daten aus Phase-II-Studien, die ein so überwiegendes Ansprechen auf 
die Therapie gezeigt und eine entsprechende Meinung in der Community hervorgerufen haben, dass 
es relativ schwer gewesen wäre, Patienten zu vermitteln, dass man ihnen diese Medikation komplett 
vorenthält, um quasi den Endpunkt Overall Survival „härter“ zu machen. Man hat sich also entschie-
den, die Patienten diesem Endpunkt nicht zu opfern. 

Diese Patienten haben eine unheilbare Krankheit und keine therapeutische Alternative. Man hat 
versucht, einen Kompromiss zu finden und das Bedürfnis der Patienten, irgendeine Alternative zu 
bekommen, zu befriedigen. Es war auch klar, dass andere Dinge „Off-Label“ ausprobiert werden. Man 
hat versucht, dies mit dem Bedürfnis auszubalancieren, die bestmöglichen, klarsten Daten zu be-
kommen. Hier ist ein Kompromiss herausgekommen, den Sie hier sehen. 

Beantwortet das Ihre erste Frage? 

Frau Dr. Müller: Ja.  

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Zur zweiten Frage. Sie hatten noch gefragt, was in Zukunft ge-
tan wird, um die Evidenz zu erhärten.  

Ich möchte hier gleich Bezug auf eine Bemerkung von Herrn Professor Ludwig nehmen. Einerseits 
wird es in Europa eine offene, nicht-interventionelle Studie geben, in die hoffentlich über 60 Prozent 
der Patienten eingeschlossen werden können, die in Europa Vandetanib bekommen. Bei diesen Pati-
enten wird der RET-Status anhand einer aktuellen Gewebeprobe und mit einem modernen Assay 
ermittelt. Dann schaut man, ob diese Personen einen positiven RET-Status haben oder nicht, um sich 
in Zukunft der Frage anzunähern, die etwas unklar geblieben ist, ob es Unterscheidungen zwischen 
den Gruppen gibt. 

Wir als pharmazeutischer Unternehmer glauben, dass es gute Gründe dafür gibt, dass auch RET-
negative Patienten eine Wirkung aufweisen, weil es einfach verschiedene Targets gibt, die Vandetanib 
angreift, und weil auch bei Patienten mit einem negativen RET-Mutationsstatus der RET-Pathway in 
den meisten Fällen aktiviert ist. Trotzdem ist das in der Zulassungsstudie etwas unscharf geblieben. 
Das wird mit dieser offenen Studie geklärt. 

In dieser Studie werden zum Beispiel auch Patienten weiter beobachtet, bei denen man sich auf-
grund eines negativen RET-Status gegen eine Weiterbehandlung entschieden hat. 

Das ist vielleicht auch eine Antwort auf Ihre Frage, Herr Professor Ludwig, wie man das genau 
herauscharakterisieren wird. 

Sie hatten weiter gefragt, ob auch noch niedrigere Dosierungen getestet werden. Das wird auch 
passieren. Es wird auch noch eine Studie geben, die bereits in Vorbereitung ist, in der 150 mg Vande-
tanib gegen 300 mg Vandetanib bezüglich Effektivität und bezüglich der Safety getestet wird. 

Um diese Safety-Fragen zu beantworten, geben wir den Ärzten sehr klare Leitlinien dafür, bei wel-
chen Anzeichen und aufgrund welcher Daten die Dosis erst einmal ausgesetzt und später vielleicht 
mit einer niedrigeren Dosis erneut angefangen werden sollte. Deswegen gibt es auch engmaschige 
EKG-Kontrollen, die Teil der Zulassung sind. Wir haben auch allen onkologisch-internistisch tätigen 
Ärzten in Deutschland und den endokrinologischen Spezialzentren ein Informationspaket geschickt, in 
dem Patientenpässe sind und das Informationen enthält, die sehr spezifisch sind und weit über das 
hinausgehen, was in der Fachinformation beschrieben ist. 

Die behandelnden Ärzte, die auch nur eine kleine Gruppe von hochspezialisierten Kollegen sind, 
erhalten also gute Informationen. Das ist der Schlüssel dafür, das Risiko für die Patienten so weit wie 
irgendwie möglich zu minimieren.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine kurze Zwischenfrage: Gibt es bei Ihnen eine Zeitschiene? Sie 
haben jetzt verschiedene Studien, die in der Mache sind, angesprochen. Unabhängig von der Frage, 
wie man jetzt vorgeht, ob man jetzt entscheidet oder ob es einen neuen Antrag gibt, stellt sich natür-
lich die Frage, wie man das bewertet.  
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Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Diese Studien laufen auf Anforderung der Zulassungsbehörden 
bis Ende 2015. Sie brauchen natürlich eine gewisse Beobachtungszeit, um sie überhaupt erstellen zu 
können und Effekte zu sehen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist ja klar.  

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): In der nicht-interventionellen Studie sind das zum Beispiel zwei 
Jahre.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich frage deshalb - nicht, dass Sie meinen, ich wollte die Entscheidung 
bis 2015 hinauszögern -, weil es ja auch die Möglichkeit gibt, wenn bestimmte Dinge noch in einer 
Grauzone liegen, Entscheidungen zu befristen und zu sagen: In zwei oder drei Jahren, wenn die Stu-
dien vorliegen, schauen wir uns an, was sie ergeben haben, und dann bewerten wir das eben neu. - 
Es ging mir bei meiner Frage nur um den Zeitrahmen. 

Als Nächstes spricht Frau Müller direkt dazu, und danach stehen Frau Dr. Wieseler, Frau Dr. Grell 
und Herr Fassnacht auf der Wortmeldeliste. 

Frau Dr. Müller: Nur ganz kurz zum Verständnis: Soweit ich Sie jetzt verstanden habe - ich hatte 
nicht direkt danach gefragt -, wollen Sie die offene Fragen für Patienten, die einen negativen RET-
Status haben, bei denen also keine Mutation vorliegt, im Rahmen einer offenen, nicht-interventionellen 
Studie beantworten. Hab ich das richtig verstanden? 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Richtig. 

Frau Dr. Müller: Jetzt noch einmal ganz kurz zum Overall Survival. In einer Phase-II-Studie vor der 
eigentlichen Phase-III-Studie mit einer größeren Population fanden Sie die Ergebnisse so überzeu-
gend, dass Sie gesagt haben, dass man die Patienten „nicht dem Endpunkt opfern“ wollte. Sie waren 
sich zu diesem Zeitpunkt also sicher - ich wiederhole das nur noch einmal -, dass die Ergebnisse so 
valide sind, dass Sie eine solche klare Aussage treffen können. Habe ich Sie hier richtig verstanden? 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Sie haben richtig verstanden, dass man bei dieser Phase-II-
Studie, in der natürlich nur nach dem Ansprechen geschaut wurde, also nach der Ansprechrate auf 
das Medikament, so überzeugende Ergebnisse gefunden hat, dass man dieses Cross-over-Design 
von Anfang an in das Protokoll eingebaut hat. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Löbner. - Auf der Wortmeldeliste stehen nun 
noch Frau Dr. Wieseler, Frau Dr. Grell und Herr Dr. Fassnacht. 

Frau Dr. Wieseler: Ich würde auch gerne noch einmal den Punkt „Endpunkte“ aufgreifen: Progression 
Free Survival, Overall Survival. Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass wir nicht damit rechnen können, 
dass wir für dieses Präparat irgendwann Daten zum Overall Survival haben werden. Aufgrund des 
Studiendesigns, das Sie vorsehen, und aufgrund der Sachlage werden wir keine Daten zum Overall 
Survival haben. 

Für mich stellt sich deshalb die Frage, was wir statt dessen haben und ob Progression Free Survi-
val ein geeigneter Parameter ist, um den Patienten darüber zu informieren, was er von dieser Thera-
pie erwarten kann. Wir können dem Patienten eigentlich nicht sagen, in welches Overall Survival sich 
ein Progression Free Survival „übersetzen“ wird. Ich denke, das würde ein Patient wissen wollen. 

Gleichzeitig haben wir die Situation, dass es offensichtlich eine Patientengruppe gibt, die sympto-
matisch ist. Hier stelle ich mir die Frage: Warum messen wir dann nicht die Symptome? Warum beur-
teilen wir das Präparat nicht auf Basis der Symptome, die für den Patienten direkt erfahrbar sind, son-
dern auf Basis dieses Progression Free Survivals?  

Wir reden von folgenden Symptomen: Diarrhö, Erschöpfung, Schmerzen, Atemwegsprobleme, 
Übelkeit. Das alles sind Dinge, die Sie in einer Studie ohne Weiteres messen können. Sie könnten 
dann dem Patienten beschreiben, was er von dieser Therapie erwarten kann, wenn Sie ihm schon 
keine Aussage dazu machen können, was diese Therapie für sein Überleben bedeutet. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte schön, Herr Dr. Löbner.  

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Zum ersten Punkt: Sie haben gesagt, dass man nie Overall Sur-
vival zeigen wird. Bei der Auswertung waren glücklicherweise erst 15 Prozent der Patienten verstor-
ben. Man hat nummerisch ein leicht besseres Ergebnis bei Vandetanib gehabt, aber das ist jenseits 
jeglicher statistischer Signifikanz. 

Alle Patienten werden bezüglich ihres Überlebens jetzt noch nachbeobachtet. Eine Endauswertung 
bezüglich des Survivals wird erfolgen, wenn 50 Prozent der Patienten verstorben sind. Man rechnet 
Ende 2013 damit. Das muss man natürlich sehen. 

Dennoch haben Sie völlig recht: Durch das Cross-over-Design und dadurch, dass es keine echten 
Placebogruppen mehr gibt, ist es, denke ich, nicht sicher, dass wir hier einen Effekt sehen werden, um 
es einmal vorsichtig auszudrücken. 

Der zweite Punkt, den Sie angesprochen haben, bezieht sich auf den Endpunkt Progression Free 
Survival. Sie sagen völlig zu Recht, dass es dem Patienten zusteht, dass man nicht nur Marker ihrer 
Erkrankung messen kann. Man hat hier wirklich ein Paket von objektivem Ansprechen. Man hat so-
wohl in der Hauptgruppe als auch in der Untergruppe, die wir jetzt ausgewertet haben, ein signifikan-
tes Ansprechen auf Progression, eine Verringerung von Biomarkern und Ähnliches gefunden. 

Das Wichtigste ist aber natürlich, was die Patienten selber spüren. Deswegen ist es mir besonders 
wichtig, dass der Endpunkt „Time to Worsening of Pain“, also die Zeit, bis zu dem Zeitpunkt, an dem 
sich die Schmerzsituation der Patienten verschlechtert, durch das Medikament hinausgezögert wurde. 
Bleiben wir bei der progressiv-symptomatischen Gruppe: Nach 3,4 Monaten kam es in der Place-
bogruppe zu einem Fortschreiten des Schmerzes bei den Patienten bzw. musste die Opioid-Dosis 
erhöht werden. Das war in der Vandetanib-Gruppe verzögert. Dort waren es genau 11,1 Monate. 

Es gibt hier also einen Unterschied von fast acht Monaten. Acht Monate: Das ist von jetzt an ge-
rechnet nach Weihnachten, nämlich im nächsten Frühjahr. Erst dann, also wesentlich später, erfahren 
die Patienten eine Eskalation ihres Schmerzes. Ich glaube, es ist sehr deutlich, dass das ein patien-
tenrelevanter Endpunkt ist.  

Ich denke, es ist auch sehr deutlich, dass es auch bei Progression Free Survival im Zusammen-
spiel mit dieser Schmerzverzögerung und einer Verringerung von Biomarkern ein extrem konsistentes 
Bild gibt, das man den Patienten anbieten kann, um mit ihnen die Entscheidung zu treffen, ob sie die-
se Behandlung haben möchten.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Löbner. - Ich habe eine Frage an Herrn Wör-
mann. Sie hatten sich eben gemeldet. War das dazu, oder stehen Sie normal auf der Liste? 

Herr Prof. Dr. Wörmann (DGHO): Ich wurde vorhin schon zu diesem Thema angesprochen. - Ich 
glaube, es führt jetzt viel zu weit, über Surrogatparameter usw. komplett zu diskutieren. Grundsätzlich 
stimme ich Frau Wieseler zu.  

Das ist der zweitbeste Parameter nach Overall Survival, und es gibt Situationen, in denen wir ihn 
wählen müssen. Er darf aber nicht alleine im luftleeren Raum stehen. Es muss auch Remissionsraten 
und zum Beispiel eine Verbesserung der Lebensqualität geben. Ich glaube, in diesem Falle ist das 
Medikament dafür geeignet.  

Ganz auf den Punkt gebracht: Ich halte es für unethisch, hier auf Overall Survival zu gehen und 
nur wegen der Statistik eine Gruppe unbehandelt zu lassen. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Grell, bitte. 

Frau Dr. Grell: Ich wollte noch einmal auf den Schmerz zurückkommen. Sie haben den Schmerz laut 
Protokoll auf vier verschiedene Arten ausgewertet. Wenn ich das richtig verstanden habe, dann wird 
die Auswertung zum sekundären Endpunkt, wie er im Protokoll definiert war, jetzt vorgelegt. Wo ist die 
Auswertung für die anderen drei Auswertungen? 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Können Sie noch einmal nennen, auf welche Auswertung Sie 
sich beziehen? Beziehen Sie sich auf die Sensitivitätsanalyse? 

Frau Dr. Grell: Ich beziehe mich auf Ihr Protokoll. Dort haben Sie viermal definiert, wie Sie Schmerz 
erfassen, einmal als sekundären Auswertungspunkt und dreimal als explorativ. Ich würde gerne wis-
sen, welchen protokollprädefinierten Endpunkt Schmerz Sie eigentlich ausgewertet haben, und ich 
würde gerne wissen, wo die anderen Auswertungen sind.  

Das ist jetzt der kurzen Zeit geschuldet. Wahrscheinlich habe ich das in dem blau Markierten nur 
noch nicht gefunden. 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Vielleicht kann ich kurz zu dem ersten Punkt, welchen wir aus-
gewertet haben, Stellung nehmen. Die Kollegen schauen in der Zwischenzeit, welche anderen Sie 
meinen könnten. 

Wir haben uns bei der Auswertung auf die prädefiniert sekundären Punkte konzentriert, weil dort 
aufgrund der Prädefinition die höchste Ergebnissicherheit vorliegt. Der Endpunkt TWP war definiert. 
Auf der Schmerzskala BPI musste von 0 bis 10 angekreuzt werden. Dieser Schmerzfragebogen ist 
auch von der European Association of Palliative Care empfohlen worden. Die Patienten wurden gebe-
ten, eine Reihe von Fragen zu beantworten und ihre Antwort auf der nummerischen Skala von 0 bis 
10 anzukreuzen. Es ging um die Schwere ihrer Schmerzen und die Beeinträchtigung ihres Lebens 
durch den Schmerz. Null steht für überhaupt keinen Schmerz bzw. überhaupt keine Beeinträchtigung, 
Zehn steht für die stärksten vorstellbaren Schmerzen oder Beeinträchtigungen.  

Im Einklang mit dem Vorschlag der Autoren für die allgemeine Bewertung dieses Fragebogens lag 
eine Verschlechterung vor, wenn sich entweder der von dem Patienten empfundene Schmerz bei 
vergleichbarer Morphin-Dosis um zwei Punkte verschlechtert hatte oder wenn bei gleichbleibenden 
Schmerzwerten die Morphinsulfat-Äquivalentdosis um mindestens 10 mg erhöht werden musste. Wie 
gesagt: Die Zeit bis zu dieser stufenweise Erhöhung entweder um zwei Punkte oder um 10 mg wurde 
quasi als Endpunkt für die Progression gewertet. Das Ganze unterschied sich. In der Placebogruppe 
waren es 3,4 Monate, und in der Vandetanib-Gruppe waren es 11,1 Monate. 

Es gab dann auch noch Sensitivitätsanalysen, mit denen noch einmal geschaut wurde, wie sich 
das Ganze verhält, wenn man den Schmerz herausrechnet. Auch hier gab es einen Trend zu einer 
Verbesserung durch Vandetanib, der allerdings nicht mehr signifikant war. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das die Frage? 

Frau Dr. Grell: Na ja, wenn man sich vorher vier Analysen vornimmt, dann erwarte ich auch, dass vier 
Analysen vorgelegt werden. 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Wir checken das noch einmal.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Fassnacht, Sie hatten sich gemeldet. Sie hatten eben in einem 
sehr leidenschaftlichen Plädoyer als Kliniker gesagt und dafür plädiert, dass dieses Präparat, dieser 
Wirkstoff, für die Patientenversorgung zur Verfügung stehen sollte - auch in dem Rechtsrahmen, in 
dem wir jetzt diskutieren. 

Vielleicht können Sie in Ihrem Wortbeitrag jetzt auch noch zwei, drei Takte zu den Nebenwirkun-
gen sagen, die Sie beim klinischen Gebrauch festgestellt haben. Wir haben uns jetzt über Nutzen, 
patientenrelevante Endpunkte und Gott weiß was unterhalten, aber das ist ein Punkt, der bislang je-
denfalls noch nicht abschließend erörtert worden ist. Danach können wir versuchen, die Diskussion an 
diesem Punkt ein Stück weit zu beenden. 
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Herr PD Dr. Fassnacht (DGHO): Danke. - Ich wollte primär noch einmal etwas zum PFS und zu den 
Endpunkten sagen, werde aber mit den Nebenwirkungen beginnen. 

Es ist ohne Zweifel so, dass das Medikament relevante Nebenwirkungen hat, wobei man natürlich 
sagen muss, dass ein Teil der Patienten zum Beispiel Diarrhö, Durchfall, ja schon aufgrund der Er-
krankung hat, sodass das zum Teil nicht ganz einfach zu diskriminieren ist. Wenn Sie sich die Tabel-
len von Placebo und Verum anschauen, dann sehen Sie, dass durchaus auch in der Placebogruppe 
ein hoher Anteil von Patienten zum Beispiel Durchfall hat oder auch eine Fatigue-Symptomatik auf-
weist. Das ist einfach krankheitsbedingt so. - Das ist zum Teil also schwierig. 

Für uns Kliniker ist die kardiale Nebenwirkung sicherlich die am bedrohlichsten erscheinende Ne-
benwirkung, weil sie für den Patienten erst einmal per se nicht spürbar ist, aber dann potenziell doch 
relativ schnell tödlich sein kann, sodass das sicher ein Problem ist. Das ist durch die entsprechenden 
QT-Zeit-Messungen sicherlich auch schon adressiert worden. Es wäre sicher wünschenswert, wenn 
das in Zukunft noch etwas genauer gelingen würde, sodass man hier etwas vorselektionieren kann, 
welche Patienten geeignet sind. 

Man muss sich auch immer wieder bewusst sein, dass ein nicht unerheblicher Teil der Patienten 
relativ jung und kardial komplett gesund ist. Ich vermute aufgrund meiner klinischen Erfahrung, dass 
die Patienten, die kardiale Komplikationen hatten oder aufgrund dieser gestorben sind, in irgendeiner 
Form schon vorher zumindest kardial krank waren oder andere Medikamente nehmen mussten. 

Aufgrund des Alters der Patienten gibt es aber viele Patienten, die kardial gesund sind und keine 
Co-Medikation erhalten. Hier ist zu erwarten, dass bei ihnen kaum kardiale Nebenwirkungen auftreten. 
Die kardialen Nebenwirkungen muss man im Auge haben. Das ist mit einem engmaschigen Monito-
ring aus meiner Sicht aber gut machbar. 

Ich würde gerne kurz noch etwas zu den Endpunkten sagen. Herr Wörmann hat das ja auch schon 
ausgeführt. Diese Phase-II-Daten, die vorhin schon angesprochen wurden, waren zum Zeitpunkt des 
Beginns der Phase-III-Studie in Deutschland, soweit ich weiß, zumindest in der endokrinologisch-
onkologischen Community schon mehr oder weniger bekannt.  

Hier muss man ganz klar sagen: Es wäre den Patienten extrem schwer vermittelbar gewesen, 
dass ihnen das Medikament, obwohl es zumindest sehr nahe liegend ist, dass es von einem hohen 
Benefit ist, nie zur Verfügung gestellt wird. Ich meine durchaus, dass das bis an die Grenze des Un-
ethischen gehen würde. Die Patienten reisen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung zum Teil extrem 
weit an. Es gibt nur wenige Studienzentren. Der eine oder andere Patient ist während der Place-
bophase vermutlich verstorben. Es ist meines Erachtens hochkritisch, wenn man es erst später be-
kommt.  

Trotzdem würde ich erwarten, dass nach Auswertung von 50 Prozent der Todesfälle zumindest 
ein, wenn vielleicht auch nicht signifikanter, so aber doch zumindest klarer Trend hinsichtlich Overall 
Survival erkennbar sein müsste. Sonst müsste man das meines Erachtens tatsächlich noch einmal 
hinterfragen. 

Ich denke - das scheint mir durchaus plausibel -, dass man das in zwei, drei Jahren noch einmal 
re-evaluieren muss. Zumindest zum jetzigen Zeitpunkt ist die Datenlage aus meiner Sicht aber ziem-
lich klar. 

Zu den Symptomen: Schmerzen halte ich für einen extrem wichtigen Punkt für die Patienten. Ein 
Großteil der Patienten hat extreme Schmerzen. Für einen Patienten, der eine tödliche Erkrankung hat, 
die einen progressiven Verlauf nimmt, ist eine Verlängerung der schmerzfreien Zeit um mehrere Mo-
nate - ich fand die Subanalyse, die gerade erwähnt wurde und nach der es acht Monate sind, ein-
drucksvoll - extrem positiv. Das ist sozusagen ein echter Benefit, der meines Erachtens nicht von der 
Hand zu weisen ist. 

Ich hätte mir auch gewünscht, dass es noch etwas mehr Daten gibt und dass es bessere Daten 
zum gesamten Punkt „Quality of Life“ gibt. Diese haben wir zumindest zum jetzigen Zeitpunkt nicht. 
Ich finde Schmerz per se extrem eindrücklich, sodass ich das durchaus für sehr relevant halte. 

Herr Hecken (Vorsitzender): 
Als Nächstes sprechen Frau Dr. Schüler und Frau Dr. Grell.  
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Frau Dr. Schüler: Ich wollte ein bisschen Licht ins Dunkel dieser BPI-Auswertung bringen. Schauen 
Sie in Ihren Studienbericht. Die Auswertung - es geht um diesen kombinierten Endpunkt - erfolgte 
anhand des Worst-Pain-Score 0 bis 10. Sie haben dort aber auch geschrieben, Sie würden Interfe-
rence and Severity auswerten. Das ist dem Anhang des Studienberichts auch zu entnehmen. Diese 
Daten haben wir aber nicht für die Zulassungspopulation. 

Das vielleicht nur zur Klärung. Das könnten Ihre Analysen dann ergeben.  

Ich habe eine konkrete Nachfrage. Sie haben die Daten zur Zulassungspopulation - oder zu einer 
Näherung daran - geliefert. Diese haben Sie um einen Patienten korrigiert; es sind nämlich 186 anstatt 
185, wie das in der EMA-Analyse der Fall war. Ich bitte Sie einfach nur, mir zu bestätigen, wenn das 
denn so ist, dass es sich bei den 186 um eine komplette Schnittmenge handelt, das heißt, dass die 
185 darin enthalten sind und einer hinzugekommen ist. Vielleicht können Sie noch einmal erläutern, 
warum. 

Herr Dr. Dr. Löbner (AstraZeneca): Uns ist dieser nummerische Unterschied von eins auch aufgefal-
len. Ich kann Ihnen nur bestätigen, dass die Zahlen, die Sie jetzt vor sich liegen haben, die finalen 
sind. Ein Patient scheint also tatsächlich hinzugekommen zu sein. Ich kann die EMA-Berechnung in 
diesem Fall auch nicht komplett nachvollziehen, sondern nur unsere eigenen, und ich kann Ihnen 
sagen: Diese stimmen.  

Es gibt einen Patienten, der bereits vor der ersten Medikamentengabe verstorben ist. Die Vermu-
tung, die wir haben, ist: Er ist bei verschiedenen Berechnungen hinein- und herausgerechnet worden. 
Wir konnten das aber leider nicht aufklären. Das ist uns aber auch aufgefallen.  

 

Herr Hecken (Vorsitzender): Aber Sie beantworten die Frage klar damit, dass Sie sagen: 185 sind 
identisch, plus eins. - Das war ja die Frage. Die Kernfrage war, ob die 185 in der einen Gruppe und in 
der anderen Gruppe identisch sind. - Das haben Sie bestätigt, und Sie versuchen jetzt, zu erklären, 
wann und unter welchen Bedingungen der eine Patient wo rein- oder rausgerutscht ist. 

Frau Dr. Grell, bitte schön. 

Frau Dr. Grell: Herr Professor Fassnacht, mir ist Schmerz auch ganz wichtig. In der Studie wurde QT 
erhoben, und Kalzitonin ging ja ganz gut herunter, sodass eigentlich jeder behandelnde Arzt wusste, 
mit was er behandelt. Das hinterfragt die FDA, in dem sie fragt, ob Schmerz eigentlich noch ein valider 
Endpunkt ist. Sie als Kliniker können das sicherlich gut beantworten. 

Herr PD Dr. Fassnacht (DGHO): Natürlich hat es sicher einen Einfluss, wenn der Placeboeffekt ir-
gendwann aufgehoben ist. Ich vermute durchaus, dass die meisten Kliniker und auch Patienten das 
nach einer gewissen Zeit möglicherweise schon wussten. Das bleibt jetzt ein Gefühl. Man muss aber 
dazu sagen: Ich selbst war in Würzburg nicht der primäre Studienarzt. Diese Studie wurde bei uns 
primär von Dr. Kreißl geführt. Ich habe sie konsiliar eng mitbetreut, aber ich habe die Patienten nicht 
permanent gesehen. 

Mein Gefühl ist aber ganz klar, dass der Schmerz bei den Patienten, die Schmerzen hatten - das 
war ein großer Teil -, relevant besser wurde. Das ist ein Gefühl. Ehrlich gesagt, bin ich auch über die-
se Verbesserung von acht Monaten überrascht. Ich hätte einen nicht ganz so deutlichen Effekt erwar-
tet. Umgekehrt muss man aber sagen: Wir haben mittlerweile 21 Patienten behandelt. Das ist eine 
kleine Subgruppe, die diese Validität einfach nicht zulässt. Prinzipiell kann ich mir das trotz der weni-
gen Patienten, die ich gesehen habe, aber schon gut vorstellen. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. - Gibt es noch weitere Fragen, Anregungen, 
Erläuterungswünsche? - Herr Professor Mühlbauer.  

Danach gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Möglichkeit zu einer Abschlussrunde, 
um die aus seiner Sicht wesentlichen Dinge noch einmal darzustellen, um im Anschluss daran diese 
Abhörung abzuschließen. - Herr Professor Mühlbauer, bitte schön. 
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Herr Professor Dr. Mühlbauer (AkdÄ): Ich werde mich ganz kurz fassen und noch einmal das auf-
greifen, was Herr Kollege Ludwig schon einmal dazu gesagt hat, was gute klinische wissenschaftliche 
Praxis wäre und wie wir uns der Frage, wem dieses Medikament am Ende des Tages nützt, nähern 
könnten. Ich fand das durch die weiteren Kommentare ein bisschen aufgeweicht. Es soll jetzt offene 
Studien mit RET-negativ und RET-positiv geben. Sie haben das auch noch einmal intensiviert. 

Ich möchte ganz intensiv davor warnen, dass wir die Situation bekommen, dass an der einen Ecke 
ein Nutzen einigermaßen akzeptiert wird und sich dieses Medikament dann diffundierend bei ver-
schiedenen weiteren Subindikationen verbreitet. Ich warne noch einmal ganz stark und erinnere an 
Avastin®. Auch wenn wir das unterschiedlich erwartet haben, müssen wir bei vielen Indikationen zu-
rückrudern. Wir sagen eben nicht, dass das Ergebnis beim PFS ein Indikator für ein längeres Overall 
Survival war.  

Ich möchte noch einmal um Folgendes bitten: keineswegs eine Abschwächung im Sinne dieser 
Subgruppen-Indikation. Ich glaube, hier sind wir uns relativ einig. Ich fand die Idee von Frau Haas 
eigentlich brillant. Sie wies auf die Möglichkeit hin, eine saubere Linie zu ziehen und eine vernünftige 
Neueinreichung durchzuführen. Das wäre meiner Meinung nach für alle Beteiligten die sauberste Lö-
sung und würde mir am besten gefallen. Ich habe wenig Zweifel, dass das Medikament für diese Sub-
population ziemlich gut dastehen wird - mit der entsprechenden Auswertung. 

Ich möchte daran erinnern: Wir sollten auf jeden Fall vermeiden, dass sich das in die breite klini-
sche Praxis einschleicht. Es ist zwar nur eine kleine Indikation, aber trotzdem werden wir in Jahren 
dann nicht wissen, wem das Medikament wirklich nützt. - Danke. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Mühlbauer. - Ich gebe jetzt abschlie-
ßend noch einmal dem pharmazeutischen Unternehmer das Wort.  

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Wir waren noch eine inhaltliche Antwort auf die Frage von Dr. 
Grell bezüglich der vier Schmerzendpunkte schuldig geblieben.  

Über „Time to Worsening of Pain“ hatten wir ja schon diskutiert. Daneben gibt es die explorativen 
Analysen. Das waren „Time to Worsening of Pain in patients with no pain and baseline“ und „Time to 
Worsening of Pain in patients with pain and baseline”. Das ist hier praktisch über den Opioid-
Analgetika-Gebrauch - at baseline - operationalisiert worden. Das ist dargestellt auf der Seite 127 im 
neuen Dossier mit Addendum. Wegen der Kürze der Zeit haben wir das jetzt nicht mehr für die Sub-
gruppe „progressiv und symptomatisch“ darstellen können, sondern nur für die Overall Population. 
Dort zeigt sich ein konsistenter Effekt für diese Subgruppen. 

Der vierte Punkt war „Opioid-Analgesic-Medication-Use“, und zwar bezogen darauf, ob es eine 
Reduktion der Opioid-Gabe bei denjenigen gab, die schon at baseline Opiate bekommen haben. Die-
se Analyse ist bereits in der primären Studienpopulation durch die relativ geringe Anzahl von Patien-
ten, die dort einbezogen werden konnten, eingeschränkt. Deswegen haben wir das hier nicht als ex-
plorativen Endpunkt dargestellt. Ich kann es Ihnen aber trotzdem sagen: Das ist praktisch in den be-
gleitenden Materialien, die wir mit eingereicht haben, zu sehen. Dort gibt es eine Odds-Ratio von 2.78, 
das heißt, ein dreifach höheres Ansprechen bei Reduktion von Opiaten in der Vandetanib-Gruppe 
gegenüber der Placebogruppe.  

Aber wie gesagt: Das ist einer der Endpunkte, die zur Verfügung stehen und es letztlich nicht bis 
ins Dossier geschafft haben. 
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Andersohn für diese Klarstellungen und Er-
gänzungen. - Herr Runge, bitte schön.  

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Dr. Hecken, für die Ermöglichung eines Schluss-
wortes. 

Herr Hecken (Vorsitzender): Für das Protokoll: Doktor bin ich nicht; das will ich mir auch nicht an-
maßen. Durch ständigen Gebrauch würde hier möglicherweise eine materielle Rechtsposition entste-
hen. Darüber haben wir ja gerade eben gestritten. Das wollen wir ja nicht. Der guten Ordnung soll hier 
Genüge getan werden.  

(Heiterkeit) 

Herr Dr. Runge (AstraZeneca): Er soll bestimmungsgemäß genutzt werden; das stimmt.  

Ich möchte ein paar zusammenfassende Dinge sagen: 

Herr Mühlbauer hat zum Schluss noch einmal Parallelen zu einem anderen Präparat gezogen. Ich 
bin überfragt, ob es angemessen ist, hier von Parallelen und Lernerfahrungen in Bezug auf diesen Fall 
zu sprechen. Dazu möchte ich jetzt keine wertende Äußerung machen. 

Mir ist es aber wichtig, noch einmal zu beschreiben: 

Wir haben den Gesamteffekt auf Basis der Zulassungspopulation dargestellt, sagen aber explizit 
selber, dass es nicht so ist, dass jeder Patient, der in der Studie war, am Ende sozusagen auch ein 
zugelassener Patient ist. Wir sagen lediglich, dass wir, ähnlich wie die EMA das getan hat, auf Basis 
der Gesamtschau der Daten und auch nach dem immer wieder vorgenommenen „Eintauchen“ in die 
Subgruppen zu dem Schluss kommen, dass es für die letztlich schwer definierbare Gruppe derer, für 
die das Präparat zugelassen ist, einen Zusatznutzen gibt.  

Die Frage ist also, ob die Bemessung des Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassungsstudie 
oder der Zulassungspopulation durchzuführen ist.  

Frau Haas hat vorhin verschiedene Optionen angesprochen. Eine Option wäre, zu sagen: Das war 
formal kein vollständiges Dossier und qualifiziert nicht für eine Bewertung. - Damit würde man Ihre 
eingangs gestellte Frage umgehen, ob man der Zulassung widerspricht, weil man sich auf den forma-
len Punkt zurückziehen könnte und wahrscheinlich auch würde. Die Frage, die sich mir aber stellt, ist: 
Was wäre jetzt genau anders, wenn auf Basis dessen, was wir vorgelegt haben, eine Bewertung vor-
genommen werden würde? 

Das ist vielleicht etwas untergegangen. Die Frage ist ja, wie man auch im Rahmen der Arzneimit-
telrichtlinie für Vertragsärzte bindend beschreibt, wer das Präparat bekommen soll. Es gibt hier ver-
schiedene Möglichkeiten. Wir haben ein Addendum vorgelegt. Frau Grell hat angemerkt, dass das 
eine oder andere Detail dort vielleicht nicht so hinreichend dargestellt ist, wie das möglicherweise in 
einem von vornherein entsprechend gestalteten Dossier der Fall gewesen wäre. Hier ist dann die Fra-
ge: Wie relevant ist das im konkreten Fall? Das ist sozusagen eine Frage für Ihre Bewertung. 

Es gibt auch die Möglichkeit - wir haben ja eine konditionale Zulassung -, zu sagen: Wenn ein Weg 
gefunden wird, das Produkt mit irgendeinem Zusatznutzen zu bewerten, dann ist natürlich auch eine 
Befristung denkbar. Es gibt irgendwann neue Daten. Wir haben klare Vereinbarungen mit der Zulas-
sungsbehörde darüber, wann sie vorzuliegen haben und wie wir das machen sollen. Das Studienpro-
tokoll ist maßgeblich von der EMA vorgegeben. Sie hatten eben ein paar Anmerkungen dazu gemacht 
und gefragt, ob es der richtige Weg ist, die Studie so zu machen, wie sie jetzt gemacht werden soll. 
Wir sind nun einmal auch daran gebunden, was uns die Zulassungsbehörde vorschreibt.  

Am Ende stellt sich die Frage - auch bei der Quantifizierung -, ob man doch noch irgendwie be-
rücksichtigt, dass es ein Arzneimittel für ein seltenes Leiden ist. Ich glaube, man könnte dies tun. Mit 
der Frage, ob das formal angezeigt ist oder nicht, könnte man wahrscheinlich viele Juristen beschäfti-
gen. Wir haben das im Vorfeld dieser Anhörung nicht getan. Von daher wäre das sozusagen ein erster 
Fall. 
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Sie hatten eben gefragt, ob es schon Rechtsprechung dazu gibt, ob dieses Kriterium auch nach-
träglich noch in Anspruch genommen werden kann. Das kann ich Ihnen nicht sagen. Wir haben hier ja 
eine ganz neue Konstellation. 

Insofern kann ich hier natürlich nur unseren Wunsch äußern. Man fährt ja mit einer gewissen Er-
wartungshaltung zu einer Anhörung wie heute, und sie ist ungefähr so verlaufen, wie wir uns das vor-
gestellt haben. Das war nicht unbedingt der Verlauf, den man sich aufgrund der gegebenen Konstella-
tion gewünscht hat, aber uns war es einfach noch einmal wichtig, zu sagen, warum wir am Ende Ab-
stand davon genommen haben, „in die Subgruppen zu gehen“. 

Wir haben die Daten vorgelegt und die Brücke gebaut. Von daher haben wir natürlich die starke 
Hoffnung, dass es schon jetzt zu einer Bewertung kommen kann, ohne dass das Produkt bzw. die 
Produktbewertung zum jetzigen Zeitpunkt formal ins Aus geschossen wird, und dass es nicht noch 
einmal zu einer sehr umfangreichen Neuerstellung usw. kommen wird. 

Das ist einfach ein Wunsch, den ich hier nur in aller Bescheidenheit äußern kann. Ob das Gremi-
um hier diesem Wunsch folgen wird, weiß ich nicht. Ich hoffe, dass die entsprechenden Daten den 
Ausschlag dafür geben und richtungsweisend für die weitere Entscheidung sind. 

Das war es zusammenfassend von meiner Seite. Wenn Sie noch Fragen haben, dann stehen wir 
weiterhin gerne zur Verfügung.  

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich sehe keine Wortmeldungen mehr und möchte mich ganz herzlich 
bei Ihnen bedanken. 

Wenn die Erwartung einigermaßen erfüllt wurde, die Wirkung dieser Anhörung nicht zu fatal war 
und Sie den Eindruck gewonnen haben, dass wir hier wirklich konstruktiv um Lösungen bemüht sind, 
dann wäre, glaube ich, allen gedient; denn es ist ja mehrfach gesagt worden, dass es sich hier um ein 
Präparat zur Behandlung einer wirklich seltenen, aggressiven Erkrankung handelt, das eben auch 
anspricht - jenseits der Frage, wie die Nebenwirkungen in letzter Konsequenz zu bewerten sind.  

Sie hatten eben selbst mögliche Präzedenzfälle angesprochen. Sie müssen einfach sehen, dass 
wir hier sehr sorgfältig wägen müssen - nicht, um Sie in irgendeiner Form zu ärgern oder Ihnen Er-
schwernisse in den Weg zu legen -, ob die Anforderungen an die Vollständigkeit eines Dossiers erfüllt 
sind oder nicht.  

Ich hatte eben den Hinweis von Frau Dr. Haas so verstanden, dass sie lediglich noch einmal in Er-
innerung rufen wollte, dass es auch mit Blick auf das Szenario, das Ihnen natürlich das unliebste wä-
re, dass man hier nämlich wegen Unvollständigkeit zu keiner Entscheidung käme, möglich wäre, rela-
tiv zeitnah eine Entscheidung in der Sache herbeizuführen. Es ist ja durch diese Übergangsregelung 
nicht mehr so, wie es früher war, dass nämlich durch die Nichtentscheidung eine Sperrfrist von einem 
Jahr ausgelöst wird, sondern man könnte das dann in einem geordneten und sicherlich zügigen Ver-
fahren zum Abschluss bringen. 

Wir müssen hier im Unterausschuss jetzt das wägen, was wir heute gehört haben. Die Entschei-
dung wird dann letztlich vom Plenum zu treffen sein. 

Herzlichen Dank für die aus meiner Sicht sehr spannende und interessante Diskussion. Über die 
Frage, wie lange ein freiwillig zurückgegebener Status bei Orphan Drugs und Ähnlichem fortwirken, 
werde ich dann heute Nacht noch einmal nachdenken. Rechtsprechung dazu gibt es ja offensichtlich 
nicht, sonst wäre sie benannt worden. 

Wir werden entsprechend beraten. 

Danke schön für Ihr Kommen.  

(Schluss der Anhörung: 13.35 Uhr)  
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmäßigen Vergleichstherapie 
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stimmung der zweckmäßigen Vergleichsthera-
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Indikation für die Recherche: advanced or metastatic medullary thyroid cancer 
Berücksichtigte Wirkstoffe/ Verfahren: keine Einschränkung 

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-
Berichten, Evidenz-basierten systematischen Leitlinien und RCTs zur o.g. Indikation durchgeführt. Der 
Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2005 bis 2011 eingeschränkt und die Recherche am 08.08.2011 
abgeschlossen. Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken: The Cochrane Library (einschl. NHS 
CRD-Datenbanken), MEDLINE (PubMed), AWMF, GIN, NGC, TRIP. Es wurde keine Sprachrestriktion 
vorgenommen. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse aufgeführt. 

Die Recherche ergab 60 Quellen, die anschließend nach Themenrelevanz und methodischer Qualität 
gesichtet wurden. Davon wurden 6 Quellen die in die synoptische Evidenz-Übersicht aufgenommen 
wurden eingeschlossen.  

Ergänzend wurden 3 Dokumente anderer Organisationen mit Hinweisen zu möglichen Komparatoren 
von Vandetanib identifiziert und eingeschlossen (NICE 2008; NHSC 2007; EMA / Committee for Or-
phan Medicinal Products 2010). 

Als Hintergrundinformation wurden zusätzlich 8 narrative Übersichtsarbeiten angefügt. 

 

 
 

Cochrane Reviews 

Tan 

Angiogenesis-inhibitors for 
metastatic thyroid cancer.  

Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2010; (3): 
CD007958.pub2. 

Keine Studien eingeschlossen. 

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte 

NHS / Regional Drug and 
Therapeutics Centre 

The use of vandetanib in 
locally advanced or meta-
static medullary thyroid 
cancer  

Feb 2011 

 

NHS / Regional Drug and 
Therapeutics Centre 

The use of sorafenib for the 
treatment of locally ad-
vanced or metastatic medul-
lary thyroid cancer 

Feb 2011 

 

• Aktuell sind keine Arzneimittel zur spezifischen Behandlung des MTC zuge-
lassen. Ferner, sind keine speziell zugelassenen chemotherapeutischen 
Wirkstoffe für MTC (oder jede andere Form des Schilddrüsenkrebses) ver-
fügbar. 

• First-line Behandlung für hereditäre oder sporadische MTC ist die totale 
Thyroidektomie kombiniert mit Lymphknotendissektion, wenn nötig. 

• Effektive Therapie für Fernmetastasen, die nicht alleine durch einen chirur-
gischen Eingriff behandelt werden können liegt nicht vor.  

• Wenn Metastasen mehrere Organe betreffen, ist die Behandlung auf Linde-
rung der Symptome fokussiert. 

• Beim metastasierten MTC kann die chirurgische Behandlung mit Radiothe-
rapie kombiniert werden, jedoch konnte hierfür kein Überlebensvorteil ge-
zeigt werden (nur Verbesserung der Symptome).  

• Chemotherapie (z.B. Doxorubicin oder Cisplatin) werden in manchen Fällen 
als Second-line Therapie gegeben vor oder nach einer Radiotherapie. Kom-
plett-Response ist selten und partielle Response wird nur in unter 25 % der 
Fälle berichtet.  

• Behandlung mit dem radioaktiven Iod ist Standardbehandlung bei anderen 
Typen des Schilddrüsenkarzinoms, ist jedoch keine Option für das medullä-
re Karzinom. 
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Leitlinien 

Kloos / American Thyroid 
Association Guidelines Task 
Force  

Medullary thyroid cancer: 
management guidelines of 
the American Thyroid Asso-
ciation. 

Thyroid. 2009 
Jun;19(6):565-612 

• Aktive Behandlung ist meist indiziert bei Patienten mit Läsionen in kritischen 
Lokalisationen, wie Hirnmetastasen,  drohende oder aktive Kompression des 
ZNS, Gefährdung der Atemwege, symptomatische Läsionen, Hormonsekre-
tion, drohende oder bestehende Frakturen der Körpergewicht tragenden 
Knochen (GoR: A) 

Hirnmetastasen 
• Patienten mit isolierten oder limitierten Hirnmetastasen sollten für die chi-

rurgische Resektion erwogen werden. Externe Radiotherapie (inkl. stere-
otaktische Radiochirurgie) kann indiziert sein bei inoperablen Hirnmetasta-
sen. (GoR: C) 

Knochenmetastasen 
• Patienten mit Rückenmarkkompression benötigen dringend eine Glucocorti-

coid-Therapie, chirurgische Evaluation und anschließend eine Konsultation 
zur Radiotherapie. (GoR: C) 

• Operative Eingriffe sind indiziert bei Metastasen in Körpergewicht tragenden 
Knochen mit bestehenden oder drohenden Frakturen. (GoR: C) 

• Externe Radiotherapie sollte erwogen werden zur Behandlung schmerzhaf-
ter Knochenmetastasen und klinisch relevante inoperable Läsionen, insb. 
wenn diese eine Progression aufweisen oder bei Progression die angrenzen-
den Strukturen bedrohen (GoR: C) 

• Externe Radiotherapie ist postoperativ indiziert für nicht komplett resezierte 
Knochenmetastasen (GoR: C) 

• Minimal invasive perkutane Methoden (alleine oder in Kombination) sollten 
erwogen werden zur Behandlung schmerzhafter Knochenmetastasen, insb. 
solcher die refraktär für die externe Radiotherapie waren oder inoperabel 
sind. (GoR: C) 

• Behandlung für kleine asymptomatische Knochenmetastasen ohne unmit-
telbare Bedrohung kann folgen. (GoR: C) 

• Empfehlung weder für noch gegen Bisphosphonate bei MTC mit  Knochen-
metastasen. (GoR: I) 

Mediastinale und Lungenmetastasen 
• Progressive Läsionen in der Lunge oder im Mediastinum  sollten erwogen 

werden für klinische Studien oder fokale Therapie. (GoR: C) 

Lebermetastasen 
• Progressive große oder mit Symptomen (wie Diarrhö oder Schmerz) assozi-

ierte Lebermetastasen sollten für eine aktive Behandlung erwogen werden. 
Die Behandlungsmethode hängt oft davon ab, ob es sich um begrenzte, mul-
tiple oder gestreute Läsionen handelt. (GoR: B) 

Palliative Chirurgie 
• Palliative Therapie (inkl. Operationen), sollte erwogen werden für sympto-

matische Läsionen, die Schmerz mechanische Kompression oder Hormon-
sekretion verursachen. (GoR: C) 

Chemotherapie und klinische Studien 
• Der Einsatz üblicher chemotherapeutischer Wirkstoffe sollte nicht als First-

line-Therapie erwogen werden bei Patienten mit einem persistierenden o-
der rezidivierenden MTC aufgrund von niedrigen Response-Raten und der 
Einführung neuer Wirkstoffe in klinischen Studien sowie anderer Therapie-
optionen. (GoR: D) 

• Behandlung mit radioaktiv markierten Molekülen können erwogen werden 
für selektierte Patienten, idealerweise in Setting guter klinischer Studien. 
(GoR: C) 
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• Da keine etablierten effektiven systemischen Therapien für Patienten mit 
einem fortgeschrittenen MTC vorliegen, sollten die Patienten in hochwertige 
klinische Studien eingeschrieben werden (GoR: C) 

 

Symptome, Untersuchungen und Behandlung von hormonell aktiven Metasta-
sen.  
• Therapie zur Reduktion der Häufigkeit und der Menge der Diarrhö bei MTC 

sollte initiiert werden. Initiale Therapie solle Antimotilität-Wirkstoffe enthal-
ten. Alternative Therapien können Behandlungen mit Somatostatin-Analoga 
und lokalen Therapien wie Operationen oder Chemoembolisation in selek-
tiven Fällen enthalten. (GoR: D) 
 

National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) 

Thyroid carcinoma.  

Version 3.2011. 

 

 

Alle Empfehlungen der Stufe 2a 

 

Rezidive oder persistierende Zustände 

 

Lokoregional  
• chirurgische Resektion ± postoperative Radiotherapie  

oder  
• Erwägung der Radiotherapie oder Vandetanib bei unresezierbarer symp-

tomatischer oder progressiver Erkrankung 

 

Symptomatische Fernmetastasen 
• Erwägung der palliativen Resektion, Ablation oder andere regionale Be-

handlung 

oder  
• Vandetanib 

 

Gestreute symptomatische Fernmetastasen 
• Klinische Studie (präferiert) 

oder 
• Radiotherapie für fokale Symptome 

oder 
• Vandetanib 

oder 
• Erwägung der Behandlung mit Kinase-Inhibitoren (experimentell), wenn 

Teilnahme an Studien nicht möglich 

oder 
• Dacarbazin oder Dacarbazin-basierte Chemotherapie 

 
• Erwägung von Bisphosphonaten oder Denosumab bei Knochenmetastasen 
• Best Supportive Care 

Asymptomatische Fernmetastasen 
• Monitoring 

oder 
• Erwägung der Resektion (wenn möglich), Ablation oder Vandetanib bei 

progressiven Zuständen 
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Pacini / ESMO (European 
Society for Medical Oncol-
ogy) 

Thyroid cancer: ESMO Clini-
cal Practice Guidelines for 
diagnosis, treatment and 
follow-up. 

Annals of Oncology 21 
(Supplement 5): v214–v219, 
2010 

Therapie des metastasierten Karzinoms 
• Bei fortgeschrittenen Erkrankungen zeigen die Monochemotherapie und 

die Kombinationschemotherapie keine signifikanten klinischen Vorteile 
(unter 20 % Response-Rate) 

• Radiotherapie wird oft beim Vorliegen der lokalen Tumorinvasion ange-
wandt. Bei Lebermetastasen kann eine Chemoembolisation zur Reduktion 
der Tumormasse wirksam sein. 

 

 

Ergänzende Dokumente anderer Organisationen zu möglichen Komparatoren 

NICE 

Vandetanib for locally 
advanced or metastatic 
medullary thyroid carci-
noma. 

Draft scope (Pre-referral)  

November 2008 

Genannte Komparatoren: 

 
• Chemotherapie (wie Doxorubicin, Cisplatin) 
• Radiotherapie 
• Radionuklidtherapie mit radiomarkierten Somatostatin-Analoga (z.B. 111In-

octreotide or 90Y-DOTA-lanreotide) und/oder 131I-MIBG Therapie 

NHSC 

Vandetanib (Zactima) 

for locally advanced or 
metastatic medullary thy-
roid cancer 

2007 

Behandlung des Schilddrüsenkrebses  umfasst: 
• Chirurgische Entfernung der Schilddrüse mit Lymphknotendissektion  
• Chemotherapie (unbefriedigende Ergebnisse). 
• Radionuklidtherapie (palliativ). 

EMA / Committee for 
Orphan Medicinal Prod-
ucts 
Public summary of opinion 
on orphan designation. 
Vandetanib for the treat-
ment of medullary thyroid 
carcinoma. 2010 

Es sind keine Arzneimittel zur Behandlung des medullären Schilddrüsenkrebses 
zum Zeitpunkt der Einreichung des Antrags auf „orphan drug designation“ zuge-
lassen. Die Behandlung besteht aus vollständiger chirurgischer Entfernung der 
Schilddrüse. Wenn Patienten nicht mehr zur Operation geeignet sind, stehen 
keine alternativen Behandlungsansätze zur Verfügung. 

 

 

 

 

Ergänzende Hinweise aus narrativen Übersichtsarbeiten 

Chen 

The North American Neuroen-
docrine Tumor Society con-
sensus guideline for the diag-
nosis and management of 
neuroendocrine tumors: phe-
ochromocytoma, paragangli-
oma, and medullary thyroid 
cancer. 

Fortgeschrittene Erkrankung 
• Konventionelle Chemotherapie zeigt eine limitierte Wirksamkeit.  
• Mit einer Radiotherapie kann eine lokale Erkrankung palliativ behandelt 

werden, wenn eine Operation nicht möglich ist. Radiotherapie ist wirk-
sam zur Behandlung der Schmerzen bei Knochenmetastasen. Die Rolle 
der Radiotherapie im Halsbereich ist fraglich, da eine externe Bestrahlung 
mit Nebenwirkungen verbunden ist und zukünftige operative Eingriffe er-
schwert. Da die Vorteile der Radiotherapie unklar sind, sollte der Einsatz 
auf inoperable Fälle beschränkt werden. 
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Pancreas 2010; 39 (6): 775-83 

 

 

weitgehend vergleichbar zu  

Sippel  

Current Management of Me-
dullary Thyroid Cancer 

The Oncologist 2008; 13: 539-
547 

• Behandlung mit dem radioaktiven Iod spielt beim medullären Karzinom 
keine Rolle. 

 

 

Zusätzlich: 
• Patienten mit einer metastasierten Erkrankung könnten von einer Be-

handlung mit Somatostatin profitieren. Diese Patienten könnten auch 
von einer zytoreduktiven Operation bei inoperablen Tumoren profitieren. 

Dralle / Deutsche Krebsgesell-
schaft 

Kurzgefasste interdisziplinäre 
Leitlinien 2008. Maligne 

Schilddrüsentumoren. 2006 

• Regeleingriff ist die chirurgische Entfernung der Schilddrüse mit Lymph-
knotendissektion. 

• Wirksamkeit einer adjuvanten perkutanen Strahlentherapie nach ope-
rativer Therapie ist nicht erwiesen. 

• Bei symptomatischen Fernmetastasen ist perkutane Strahlentherapie 
indiziert. 

 

HAS 

ALD 30 – Tumeur maligne, 
affection maligne du tissu 

Lymphatique ou hémato-
poïétique 

Cancer de la thyroïde 

2006 

• Radiotherapie mit Jod-131 ist in diesem Rahmen nicht angezeigt 
• Bestrahlung von Hals und Mediastinum kann bei aktiver Erkrankung indi-

ziert sein. Sie muss im Rahmen eines RCP (interdisziplinäre Tumorkonfe-
renz) diskutiert werden. 

• Chemotherapie, zielgerichtete Therapie und Radioimmuntherapie sind in 
der klinischen Erforschung. 

 

 

Milan 

Current management of me-
dullary thyroid cancer.  

Minerva Chir 2010; 65 (1): 27-
37 

• Patienten mit systemischen Symptomen/Beschwerden durch den meta-
stasierten Tumor könnten durch die palliative operative Reduktion des 
Tumors (debulking) profitieren, wenn eine solche Resektionen machbar 
ist. 

• Die Behandlung der nicht operablen und metastasierten Tumore ist prob-
lematisch. Standardisierte zytotoxische systemische Chemotherapien sind 
unbefriedigend mit Response-Raten von unter 20 %. 

Moley  

Evidence-based approach to 
the management of sporadic 
medullary thyroid carcinoma. 

World J Surg 2007; 31 (5): 946-
56. 

Systemische Therapie 
• Es wurde keine wirksame Behandlung für Fernmetastasen des sporadi-

schen medullären Karzinoms festgestellt. Mehrere übliche chemothera-
peutische Kombinationen erringen keinen signifikanten Erfolg. 

• Keine der untersuchten Kombinationen kann empfohlen werden (LoE B).  

 

Quayle 

Medullary thyroid carcinoma: 
management of lymph node 
metastases.  

Curr Treat Options Oncol 
2005; 6 (4): 347-54. 

• Es liegen keine wirksame Behandlungsalternativen vor. Da das medulläre 
Schilddrüsenkarzinom nicht das radioaktive Iod anreichert, liegen keine 
unterstützenden Daten zur entsprechenden Therapie vor. 

• Der Einsatz der externen Bestrahlung wird mit heterogenen Ergebnissen 
berichtet. Der Nutzen ist nicht belegt. In den meisten Fällen ist der Ein-
satz abzulehnen aufgrund von Risiken in bestimmten Regionen. 

• Die Erfahrungen mit chemotherapeutischen Behandlungen sind begrenzt. 
Wenige kleinere Studien zeigen einen minimalen oder unklaren Erfolg. 
MTC scheint refraktär gegenüber konventionellen zytotoxischen Behand-
lungen zu sein. 

• Therapeutische Optionen sind beschränkt auf: Re-Operation, systemische 
Behandlung im Rahmen einer Studie oder Monitoring. 
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Wu 

Medullary thyroid cancer: an 
update of new guidelines and 
recent developments. 

Curr Opin Oncol. 2011;23(1): 
2-7. 

• Ablation mit dem radioaktiven Iod ist nicht indiziert.  
• Der Vorteil der Radiotherapie bleibt kontrovers, da lediglich retrospektive 

Studien mit kleinen Kohorten vorliegen (bezieht sich hier auf die postope-
rative Anwendung). 

 

 

 

Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie: 

 

Cochrane Library am 05.08.2011 

Suchschritt Suchfrage Treffer 

#1 MeSH descriptor Thyroid Neoplasms explode all trees 323 

#2 MeSH descriptor Carcinoma, Medullary explode all trees 13 

#3 (#1 AND #2) 11 

#4 medullary OR advanced 23192 

#5 (#1 AND #4) 26 

#6 (#3 OR #5) 26 

 

Suchschritt 1: 

Cochrane Reviews [4]  |   Technology Assessments [7]   |    

4 Cochrane Reviews, 4 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen 

 

Suchschritt 6: 

Cochrane Reviews [1]  |   Other Reviews [2]   |   Clinical Trials [17]   |   Technology Assessments 
[3]   |   Economic Evaluations [3] 

2 Other Reviews, 6 Clinical Trials in Datenbank aufgenommen 
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MEDLINE (PubMed) am 08.08.2011 

Suchschritt Suchfrage Treffer 

#1 Search "thyroid neoplasms"[MeSH Terms] 33776 

#2 Search "carcinoma, medullary"[MeSH Terms] 2562 

#3 Search #1 AND #2 2134 

#4 Search medullary OR advanced OR metastatic 848944 

#5 Search #1 AND #4 9744 

#6 Search #3 OR #5 9744 

#7 Search #3 OR #5 Limits: Practice Guideline 8 

#8 Search #3 OR #5 Limits: Practice Guideline, Publication Date from 
2005 to 2011 

5 

#9 Search #3 OR #5 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 
2005 to 2011 

58 

#10 Search #3 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 
2011 

19 

#11 Search #3 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 2 

#12 Search #6 Limits: Meta-Analysis, Publication Date from 2005 to 2011 7 

#13 Search #3 Limits: Randomized Controlled Trial, Publication Date 
from 2005 to 2011 

1 

#14 Search #5 Limits: Randomized Controlled Trial, Publication Date 
from 2005 to 2011 

9 

#15 Search #8 OR #10 OR #11 OR #13 24 

#16 Search guideline* OR recommendation* OR consensus 379398 

#17 Search ("practice guidelines as topic"[MeSH Terms]) OR "guide-
line"[Publication Type] 

82476 

#18 Search #16 OR #17 379398 

#19 Search #3 AND #18 93 

#20 Search #3 AND #18 Limits: Publication Date from 2005 to 2011 57 

#15: 22Treffer in Datenbank aufgenommen 

#20: 12 Treffer in Datenbank aufgenommen 

 

Darüber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip mit  den 
Suchbegriffen „thyroid cancer, Schilddrüsenkrebs“ in verschiedenen Variationen gesucht. 

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 60 Quellen. 
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3. Nachgereichtes Modul 4 der AstraZeneca GmbH 
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