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Gemeinsamer

Zusammenfassende Dokumentation
Bundesausschuss

A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

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

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitadtsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat 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 maf3geblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise
abzuschlielen und im Internet zu verdffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Nach 8§ 35a Abs. 5b SGB V kdnnen pharmazeutische Unternehmer zu einem bis zum
31. Dezember 2012 veroffentlichten Beschluss nach 8 35a Abs. 3 SGB V abweichend von
Abs. 5 jederzeit eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn der Zusatznutzen als nicht
belegt gilt, weil die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt wurden.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat mit Beschluss vom 6. September 2012 als Ergebnis der Nutzenbewertung des
Arzneimittels Caprelsa® mit dem Wirkstoff Vandetanib (im Folgenden Vandetanib) geman
§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V festgestellt, dass fur Vandetanib ein Zusatznutzen als nicht be-
legt gilt, weil der pharmazeutische Unternehmer mit dem von ihm am 14. Marz 2012 einge-
reichten Dossier nicht die nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 3 SGB V erforderlichen Nachweise
zum Zusatznutzen von Vandetanib im Verhdltnis zu der vom G-BA bestimmten zweckmaRi-
gen Vergleichstherapie in den zugelassenen Anwendungsgebieten vorgelegt hat. Dieser
Beschluss wurde vor dem 6. September 2012 veroffentlicht.

Veroffentlichungsdatum: 26. September 2019



Der Antrag des pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V ist bei der Geschaftsstelle des G-BA am 14. November 2012 eingegangen. Der G-BA
hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2012 beschlossen, dem am 14. November 2012 ein-
gegangenen Antrag eines pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung
nach § 35a Abs. 5b SGB V stattzugeben.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Marz 2013 das abschlieRende Dossier fir eine
erneute Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V fur den Wirkstoff Vandetanib beim G-BA einge-
reicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 17. Juni 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroéffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde darlber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefuhrt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer weitere
Daten vorgelegt. Mit Schreiben vom 23. Juli 2013 hat der G-BA das IQWiG mit einer Ergan-
zung zur Nutzenbewertung der im Dossier vorhandenen Daten und im Stellungnahmeverfah-
ren nachgereichten Daten beauftragt. Das Addendum zur Nutzenbewertung des IQWiG wur-
de dem G-BA am 8. August 2013 Ubermittelt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Vandetanib ge-
genuber der zweckmafigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
(A13-09), der hierzu im schriftlichen und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen und des vom IQWIG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung (A13-26)
getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die
die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MalRRgabe der in 5. Kapitel 8 5
Abs. 7 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik
gemal Anhang A der Dossierbewertung zu Ticagrelor (Dossierbewertung A11-02, Seiten 86
bis 92) wurde in der Nutzenbewertung von Vandetanib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertcksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

Zugelassenes Anwendungsgebiet von Vandetanib (Caprelsa®) gemalR Fachinformation:

Caprelsa® ist indiziert fir die Behandlung von aggressivem und symptomatischem medulla-
rem Schilddrisenkarzinom (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 tber eine individuelle Behandlung ein mdglich-
erweise geringerer Nutzen bericksichtigt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachin-
formation).

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Vandetanib zur Behandlung von aggressivem und
symptomatischem medulldrem Schilddriisenkarzinom (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 bestmdgliche, patientenin-
dividuell optimierte, unterstititzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbes-
serung der Lebensqualitat gewahrleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften Kno-
chenmetastasen, externe Strahlentherapie).

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

Zusammenfassende Dokumentation


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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckméafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaldigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel 8 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berucksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

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

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

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.

Nachdem die Anderungen in § 6 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) durch Artikel 4 Nr. 2 des Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften zum 13. August 2013 in Kraft getreten sind (vgl. BGBI. | S. 3108
ff.), wird dieses Kriterium bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nicht bertcksichtigt.

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel 8 6 Abs. 3 VerfO:

zu l.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Fur die Behandlung des medullaren Schilddriisenkarzinoms sind keine weiteren
Wirkstoffe zugelassen.

Als nicht-medikamentdése Behandlung kommt flr das medullare Schilddrisenkarzi-
nom grundsétzlich die Resektion in Betracht. Patienten, fir welche die Resektion mit
kurativer Zielsetzung angezeigt ist, werden im Rahmen der vorliegenden Fragestel-
lung nicht betrachtet. Eine nicht-medikamentése Behandlung kommt daher als
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht. Des Weiteren kommen alle nicht-
medikamentdsen palliativen Malinahmen in Betracht, die im Rahmen von Best-
Supportive-Care zusammengefasst werden kénnen.

Es liegen keine entsprechenden Beschlisse vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Leitlinien- und eine Evidenzrecherche abgebildet. Auf Basis der Evidenzlage wird
Best-Supportive-Care als derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das Anwen-
dungsgebiet, festgestellt. Unter Best-Supportive-Care sind alle MaRnahmen zu ver-
stehen, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte unterstiitzende Behand-
lung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahr-
leisten, aber kein primar kuratives Behandlungsziel verfolgen.

Die hierzu in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schréanken den zur Erflllung des arzt-
lichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmalfl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Vandetanib wie folgt bewertet:

Fur Patienten mit aggressivem und symptomatischem medullarem Schilddriisenkarzinom
(MTC) bei nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung liegt ein
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen gegentber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie vor.

Begrindung:

Der G-BA stuft das Ausmal3 des Zusatznutzens von Vandetanib auf Basis der Kriterien in 8 5
Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung und
des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung als gering ein. Gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ,Best-Supportive-Care” handelt es sich geman § 5 Abs. 7
i.V.m. § 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur gering-
flgige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens liegen die Ergebnisse der Zulassungsstudie
D4200C00058 (im Folgenden Studie 58) vor. Es handelt sich um eine randomisierte, place-
bokontrollierte, zweiarmige, doppelblinde Phase-IlI-Studie. Diese noch laufende Studie wird
in 63 Studienzentren in 24 Landern weltweit mit insgesamt 331 Patienten durchgefuhrt, die
im Verhdltnis 2 zu 1 randomisiert worden sind. Die Patienten im Prufarm (231) erhielten ein-
mal taglich 300 mg Vandetanib; im Kontrollarm (100 Patienten) wurde einmal taglich Placebo
verabreicht. Sowohl im Vandetanib-Arm als auch im Placebo-Arm haben die Patienten eine
als Best-Supportive-Care eingestufte Begleitbehandlung bekommen. Die Gesamtstudienpo-
pulation besteht aus Patienten, bei denen das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) in
nicht resektablem und lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium ist, dessen
Krankheitsverlauf jedoch nicht notwendigerweise aggressiv und symptomatisch sein musste.
Da die Zulassung von Vandetanib auf Patienten mit aggressivem und symptomatischem
MTC begrenzt ist, stellt nur diese Patientengruppe die Zielpopulation dar, die der Beantwor-
tung der vorliegenden Fragestellung zugrunde zu legen ist. Der Anteil der Zielpopulation in
der Gesamtstudienpopulation betragt laut European Public Assessment Report (EPAR) bis
Zu 56 %. Von den insgesamt 331 Patienten der Gesamtstudienpopulation umfasst die Ziel-
population deshalb lediglich 186 Patienten, davon 126 im Vandetanib-Arm und 60 im Place-
bo-Arm.

Die Studienmedikation wurde protokollgemafl bis zum Auftreten einer Progression fortge-
fuhrt. Beim Auftreten einer Progression beendeten die Patienten die randomisierte Behand-
lungsphase mit der Studienmedikation und hatten nach Entblindung die Option eines Wech-
sels in eine offene Behandlungsphase mit Vandetanib (Crossover bzw. Weiterbehandlung).
Aus der Zielpopulation nahmen dies 38 der 43 Patienten mit Progression im Placebo-Arm
und 26 der 69 Patienten mit Progression im Vandetanib-Arm in Anspruch.

Fur die Studie waren zwei Analysen geplant: eine Interimsanalyse und eine finale Auswer-
tung. Die Interimsanalyse (Datenschnitt 31. Juli 2009) wurde anhand des primaren End-
punkts PFS geplant, die finale Analyse anhand des Gesamtiiberlebens. Die abschlie3ende
Auswertung steht noch aus.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in die Kategorie ,An-
haltspunkt* eingeordnet. Diese Einstufung tragt Unsicherheiten bei der Datenlage zum Zu-
satznutzen Rechnung. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet.
Ein wesentlicher Aspekt ist dabei die Mdglichkeit der Patienten, nach Krankheitsprogression
und der darauf folgenden Beendigung der doppelblinden randomisierten Behandlungsphase
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in die offene Behandlung mit Vandetanib zZu wechseln.
Fur verschiedene Endpunkte, wie Mortalitat, Morbiditat (,Zeit bis zur Schmerzprogression®)
und Nebenwirkungen, wurde eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Hierbei kann von
informativer Zensierung ausgegangen werden. Daher wird das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene als hoch bewertet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) kann somit nicht als ,Hin-
weis" eingestuft werden, sondern ist als "Anhaltspunkt” anzusehen.

Ausmalfl des Zusatznutzens
Mortalitat

Der Endpunkt ,Gesamtiberleben” wurde in Studie 58 als einziger eingeschlossener End-
punkt der Nutzenbewertung nach dem Intention-to-Treat(ITT)-Prinzip tUber den gesamten
Zeitraum bis zum Datenschnitt fir die primare Analyse vom 31. Juli 2009 ausgewertet. Fir
das Gesamtiberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Vandetanib-
Arm und Kontroll-Arm vor. In den beiden Behandlungsgruppen verstarben bezogen auf die
relevante Teilpopulation insgesamt jeweils 21 (16,7 %) (Vandetanib + BSC) bzw. 10 (16,7 %)
(Placebo + BSC) Patienten. Eine Darstellung der medianen Uberlebenszeit oder auch des
25%-Quantils der Zeit bis zum Versterben ist demnach nicht méglich. Ein Zusatznutzen von
Vandetanib gegentber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist somit fur das Gesamtiuber-
leben nicht belegt.

Morbiditat
Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)

In Studie 58 wurde der Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of
Pain, TWP)" als kombinierter Endpunkt, abgeleitet aus der Bewertung fir den starksten
Schmerz basierend auf dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain Inventory-
Short Form) sowie der Angabe des Patienten Uber die Anwendung von Opioidanalgetika,
erhoben. Der BPI-SF verwendet numerische Beurteilungsskalen von 0 bis 10, wobei der
Skalenwert 0 der Auspragung ,kein Schmerz* und 10 der Einschatzung ,stérkste vorstellbare
Schmerzen* entspricht. Der kombinierte Endpunkt fir den TWP wurde erreicht, wenn der
Patient eine Progression des ,starksten Schmerzes” erreichte, definiert als eine Erhdhung
des Skalenwerts des starksten Schmerzes um mindestens 2 Punkte auf der Beurteilungs-
skala gegenuber dem Ausgangswert, oder die Einnahme oder Dosissteigerung von Opioida-
nalgetika ohne Schmerzlinderung innerhalb der folgenden 14 Tage (ebenfalls gemessen am
Schmerzmittelgebrauch und dem BPI-SF).

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers lagen keine Auswertungen zur Schwere
des Schmerzes fir die Patienten in der relevanten Teilpopulation mit Schmerzprogression
vor. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer eine
Auswertung des mittleren starksten Schmerzes bei den Patienten mit Schmerzprogression
vorgelegt. Sie sind dem Stellungnahmeverfahren des pharmazeutischen Unternehmers und
dem Addendum des IQWIiG zu entnehmen.

Patienten, die im Studienverlauf eine Schmerzprogression zeigten, hatten zu Studienbeginn
eine mittlere Schmerzintensitat von 3 bis 4 Punkten auf der Skala. Zum Zeitpunkt der
Schmerzprogression wurde im Mittel ein Schmerz von etwa 6 Punkten dokumentiert. Es
zeigt sich fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ ein statistischer Vorteil fur
Vandetanib mit einer Verlangerung der TWP im Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio von
0,62, 95%-Konfidenzintervall (Kl): [0,39; 0,99], p-Wert: 0,045). Die mediane Zeit bis zur
Schmerzprogression betrug in der Vandetanib-Gruppe ca. 11 Monate und in der Placebo-
Gruppe ca. 3 Monate, was einer Verbesserung von etwa 8 Monaten entspricht. Die Vermei-
dung oder Verringerung von moderaten Schmerzen ist patientenrelevant. Fir das Merkmal
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Alter zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation (Interaktionstest: p = 0,198). Bezogen auf
die einzelnen Subgruppen zeigte sich fur die jungeren Patienten (< 65 Jahre) ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Vandeta-
nib + BSC. Fir die alteren Patienten (= 65 Jahre) war das Ergebnis nicht statistisch signifi-
kant. Ein altersspezifischer Unterschied erscheint aber vor dem Hintergrund der bisherigen
Erfahrungen in der Behandlung der Patienten mit MTC biologisch nicht plausibel und medizi-
nisch nicht begrindet. Deshalb wird die Bewertung des Endpunktes TWP nicht nach Alters-
gruppen getrennt vorgenommen.

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression* wertet der G-BA das Ausmali des Zu-
satznutzens fur Vandetanib als betrachtlich, da gegeniber der zweckmaligen Vergleichsthe-
rapie Best-Supportive-Care eine Verzdgerung des Auftretens eines schwerwiegenden
Krankheitssymptoms erreicht wird. Es handelt sich dabei um keine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen
nicht gerechtfertigt.

Objektive Ansprechrate, Dauer des objektiven Ansprechens, Krankheitskontrollrate

Die Endpunkte ,Objektive Ansprechrate (ORR)“, ,Dauer des objektiven Ansprechens
(DOR)*, ,Krankheitskontrollrate (DCR)“ wurden fur die vorliegende Bewertung nicht herange-
zogen, da keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung
dieser Endpunkte ausschlief3lich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Der Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben” zeigt eine statistisch signifikante Verlangerung
der progressionsfreien Uberlebenszeit zugunsten von Vandetanib. Bei diesem Endpunkt
handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien
Mortalitat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente ,Zeit bis
zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitsprogression“ erfolgte nicht symptombezogen
sondern ausschlieflich mittels bildgebender Verfahren, was fur eine Einstufung als patien-
tenrelevanter Endpunkt nicht ausreicht. Unter Berticksichtigung der o0.g. Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressionsfreies Uberleben" unter-
schiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fur
den patientenrelevanten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ und den Endpunkt
,Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden Fall nicht direkt patientenrelevante
Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznutzen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.

Lebensqualitat

In Studie 58 wurden Daten zur Lebensqualitat mit dem FACT-G, Functional Assessment of
Cancer Therapy General Scale, erhoben. Dieser Endpunkt wurde rein explorativ erhoben. Es
wurden keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitdt vorgelegt. Daher lassen sich keine
validen Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens fur den Endpunkt ,Lebensqualitat” ablei-
ten.

Nebenwirkungen

Den positiven Effekten von Vandetanib stehen unerwiinschte Ereignisse (UE) gegentiber.

Um dem Ungleichgewicht beziglich der unterschiedlichen Behandlungsdauer in den beiden
Behandlungsgruppen (mediane Behandlungsdauer ca. 88 Wochen im Vandetanib-Arm vs.
ca. 37 Wochen im Placebo-Arm) zu begegnen, wurden im Rahmen des Stellungnahmever-
fahren Uberlebenszeitanalysen eingereicht. Das Hazard Ratio (HR) beriicksichtigt dabei die
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individuelle Beobachtungsdauer jedes einzelnen Patienten (bei vorzeitigem Beobachtungs-
ende mittels Zensierungen). Aufgrund der informativen Zensierung sind diese Analysen hoch
verzerrt. Zusatzlich wurden Neuberechnungen zu einzelnen Inzidenzdichten eingereicht. Das
Inzidenzdichteverhéltnis (IDR, Incidence Density Ratio) ist das Verhdltnis der Anzahl an Pa-
tienten, die pro 1 000 Patientenjahre ein Ereignis erleiden. Dieses Malf3 ist allerdings nur
sinnvoll, wenn das Risiko, ein Ereignis zu erleiden, Uber die gesamte Beobachtungsdauer
ahnlich ist, was z. B. bei seltenen Ereignissen der Fall sein kann. Deshalb stellt das IDR nur
in Ausnahmeféllen ein geeignetes Mal dar. Fur die schweren unerwiinschten Ereignisse
Lverlangerung der QTc-Zeit", operationalisiert nach Standardised MedDRA Query (SMQ)
Torsade de pointes/QTc-Verlangerung, und fir die schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse ,Diarrhoen”, operationalisiert aufgrund bevorzugter Bezeichnung (Preferred Term, PT),
lagen keine Angaben zur Uberlebenszeitanalyse vor, sodass fiir diese beiden Endpunkte die
IDR-Berechnungen bertcksichtigt wurden.

Auch die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers dargestellten, tGber naive Propor-
tionen geschatzten, relativen Risiken (RR) fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen sind als
hoch verzerrt zu betrachten. Sie werden jedoch in dem vorliegenden Fall mitberiicksichtigt.

Gesamtrate UE

Die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse ist fur die zeitadjustierte Auswertung nicht
berechenbar; bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Ergebnisse zeigen sich insgesamt
hohe Raten an Nebenwirkungen (Vandetanib-Arm: 100 % der Patienten, Placebo-Arm:
94,9 % der Patienten). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen konnte nicht gezeigt werden. Fir diesen Endpunkt ist ein geringerer oder grof3erer
Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Der Vergleich der zeitadjustierten Ergebnisse im Vandetanib-Arm und im Placebo-Arm ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir die schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse (SUE). Bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Ergebnissen (RR) zeigte sich ein
statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt
ist bei Betrachtung der zeitadjustierten Auswertung ein geringerer oder grof3erer Schaden
von Vandetanib + BSC nicht belegt; bei Betrachtung der relativen Risiken ergibt sich jedoch
ein grolRerer Schaden von Vandetanib + BSC gegenuber Placebo + BSC.

Schwere UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte Auswertung fur den Endpunkt ,Schwere uner-
wiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)* gegentiber dem Kontrollarm ein statistisch signifi-
kantes Ergebnis zuungunsten von Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt beobachtet man
bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) deutlich unterschiedliche Ereignis-
raten zum Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm: 61,1 % vs. Placebo-Arm:
23,7 % der Patienten mit einem Ereignis, RR und KI nicht berechnet). Fir diesen Endpunkt
ist ein groRerer Schaden von Vandetanib + BSC belegt.

1 Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)-Schweregrad
von 3 oder héher.
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Therapieabbriiche aufgrund UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte Auswertung fiir den Endpunkt ,Therapieabbri-
che aufgrund UE" gegeniiber dem Kontrollarm kein statistisch signifikantes Ergebnis zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt liegt auch bei Betrachtung der nicht-
zeitadjustierte Auswertung (RR) kein signifikantes Ergebnis vor. (Vandetanib-Arm: 11,9 %
vs. Placebo-Arm: 1,7 % der Patienten mit einem Ereignis, RR: 7,02 und 95%-KI [0,95;
51,93]). Fur diesen Endpunkt ist ein grofRerer oder geringerer Schaden von Vandetanib +
BSC nicht belegt.

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Fur den Endpunkt ,Hautausschlage* zeigte die zeitadjustierte Auswertung ein statistisch sig-
nifikantes Ergebnis zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Vandetanib +
BSC. Fur diesen Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Aus-
wertung (RR) ebenfalls deutlich unterschiedliche Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib
+ BSC (Vandetanib-Arm: 49,2 % vs. Placebo-Arm: 13,6 % der Patienten mit einem Ereignis,
RR und KI nicht berechnet). Fur diesen Endpunkt ist ein gréRerer Schaden von Vandetanib +
BSC belegt.

Fur den Endpunkt ,Diarrhoen” lagen keine zeitadjustierten Auswertungen vor. Fir diesen
Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Auswertung (RR) auch
deutlich unterschiedliche Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandetanib-
Arm: 52,4 % vs. Placebo-Arm: 22,0 % der Patienten mit einem Ereignis, RR und KI nicht
berechnet). Fir den Endpunkt ,Diarrhoen” sieht der G-BA daher einen Nachteil fiir Vandeta-
nib + BSC. Allerdings ergab die Berechnung des Inzidenzdichteverhéltnisses fir den End-
punkt ,Diarrhoen (SUE)“ keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen. Fir diesen Endpunkt ist ein gré3erer oder geringerer Schaden von Vandetanib
+ BSC nicht belegt.

Fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung“ zeigte die zeitadjustierte Auswertung ein statistisch
signifikantes Ergebnis zwischen den Behandlungsgruppen zuungunsten von Vandetanib +
BSC. Fur diesen Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Aus-
wertung (RR) deutlich unterschiedliche Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC
(Vandetanib-Arm: 15,9 % vs. Placebo-Arm: 1,7 % der Patienten mit einem Ereignis, RR und
Kl nicht berechnet). Fir den Endpunkt ,,QTc-Verlangerung (CTCAE = 3)" beobachtet man bei
Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Auswertung (RR) ebenfalls hohere Ereignisraten bei
Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm: 7,9 % vs. Placebo-Arm: 0 % der Patienten mit einem
Ereignis, RR und KI nicht berechnet). Die Berechnung des Inzidenzdichteverhéltnisses zeig-
te fir den Endpunkt ,QTc-Verlangerung (CTCAE = 3)“ zwar keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, allerdings ist dieses Ergebnis sehr unprazise
(95%-K1 [0,4; 115,83]). Fur diesen Endpunkt wird daher ein gré3erer Schaden von Vandeta-
nib + BSC mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen. Die QTc-bedingten unerwiinschten
Ereignisse wurden zudem von der EMA in den Risk-Management-Plan fir Vandetanib mit
aufgenommen.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich damit ein gréRerer Schaden durch Vandeta-
nib, der eine Herabstufung des Ausmal3es des Zusatznutzens rechtfertigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Morbiditéat, der fehlenden be-
wertbaren Daten zur Mortalitat und Lebensqualitat und der Ergebnisse zu den Nebenwirkun-
gen ergibt sich fur Vandetanib, auch unter Bertcksichtigung der Schwere der Erkrankung,
ein Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen.
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Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der
Nutzenbewertung, sowie der Stellungnahmen und der Ergebnisse des Addendums zur Nut-
zenbewertung, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib gegeniber
Best-Supportive-Care fest.

Befristung

Die Geltungsdauer einer bedingten Zulassung betragt ein Jahr und kann jahrlich verlangert
werden (vgl. Art. 14 Abs. 7 VO 726/2004 i.V.m. Art. 6 Abs. 1 VO 507/2006).

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet ist, der EMA wei-
tere umfassende klinische Daten Uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimit-
tels Caprelsa® zur Prifung vorzulegen, die fur die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels
gemal 8 35a SGB V relevant sein kdnnen, ist die Befristung des Beschlusses gerechtfertigt.
Sie ermdglicht eine zeitnahe Einbeziehung der aufgrund der bedingten Zulassung gegeniber
der Zulassungsbehérde zu erbringenden Nachweise hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V. Hierfur wird eine Frist
von drei Jahren als angemessen erachtet. Beziiglich der zu erbringenden Nachweise fordert
die EMA unter anderen, dass Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten von Stu-
dien, u.a. einer Studie zum RET-Mutationsstatus bei Patienten mit sporadischem medullaren
Schilddriisenkarzinom, vorgelegt werden. Diese Daten sind dem G-BA fir eine erneute Be-
fassung vorzulegen.

Gemal § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung von Vandetanib erneut, wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der
pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Beleg eines Zusatznutzens von Vandetanib im Verhaltnis zur zweckmafigen Ver-
gleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).
Andernfalls gilt der Zusatznutzen als nicht belegt.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Vandetanib aus anderen Griinden (vgl.
5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchgefiihrt werden
kann, bleibt hiervon unberihrt.

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

Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV): ca. 60 bis 1 500 Patienten

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

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgelegten Patienten-
zahlen dem Beschluss zugrunde. Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit der Datengrundla-
ge ist eine prazisere Angabe nicht moglich.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.

Dieses Arzneimittel wurde von der EMA unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das
bedeutet, dass weitere Nachweise fur 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 durchgefiihrt werden, um dies zu
untersuchen. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
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bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten, hier inshesondere
der Seltenheit der Erkrankung, der Abgrenzung der Zielpopulation gemal? Anwendungsge-
biet und der Komplexitat der Behandlung, soll die Einleitung und Uberwachung der Behand-
lung mit Caprelsa® durch einen in der Therapie von Patienten mit dieser Erkrankung erfahre-
nen Facharzt erfolgen. Diese sind: Fachéarztin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie, sowie Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Endokrinologie, sowie wei-
tere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen. Oder
die Verordnung erfolgt auf Empfehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz hin. Die vor-
genannten Arzte missen die Bedingungen der im EPAR geforderten Anforderungen hin-
sichtlich des Schulungsmaterials und der Ausstattung erftllen.

Das durch den Zulassungsinhaber zur Verfigung gestellte Schulungsmaterial soll folgendes
enthalten:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und Packungsbei-
lage

»  Schulungsmaterial fir Arzte

e Patientenpass (Wortlaut wie mit dem CHMP vereinbart)

Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll folgende Kernbotschaften enthalten:

e Vandetanib verlangert das QTc-Intervall und kann Torsade de pointes und pl6tzli-
chen Herztod auslésen

 Vandetanib darf nicht bei Patienten angewendet werden:

o deren QTc-Intervall im EKG grofier als 480 ms ist

e die ein kongenitales Long-QTc-Syndrom haben

e die Torsade de pointes in der Vergangenheit hatten, sofern nicht alle Risikofak-
toren, die zu den Torsade de pointes beigetragen haben, korrigiert wurden

» Die Notwendigkeit von EKG, Messungen des Kalium-, Kalzium- und Magnesiumspie-
gels sowie des thyroid-stimulierenden Hormons (TSH) sowie die Haufigkeit und Anlas-
se zu denen diese vorgenommen werden sollen.

e Patienten, deren korrigiertes QTc-Intervall im EKG sich einmalig auf mindestens 500
ms erhoht, sollten Vandetanib absetzen. Die Gabe kann mit reduzierter Dosierung wie-
der aufgenommen werden, nachdem das QTc-Intervall im EKG nachweislich wieder
den gleichen Status wie vor der Behandlung erreicht hat und der Elektrolythaushalt
ausgeglichen wurde.

e Wenn das QTc-Intervall erheblich ansteigt, aber unter 500 ms bleibt, sollte ein Kardiolo-
ge zu Rate gezogen werden.

e Angaben zu Arzneimitteln, bei denen die gleichzeitige Gabe von Vandetanib kontra-
indiziert ist oder nicht empfohlen wird.

 Dass Vandetanib ein posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) aus-
Ibsen konnte, welches auch als reversibles posteriores Leukenzephalopathie-
Syndrom (RPLS) bekannt ist

e PRES sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen Krampfanfalle, Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, Verwirrtheit oder eine Veranderung der mentalen Funktion
auftreten. Ein MRT des Gehirns sollte bei jedem Patienten mit Krampfanfallen, Konfusi-
on oder veranderter mentaler Funktion durchgefiihrt werden.

e Den Beratungsbedarf fur Patienten lber die Risiken der QTc-Intervall-Verlangerung und
PRES sowie die zu beachtenden Symptome und Anzeichen und die entsprechenden
Maflnahmen

« Die Bedeutung und Benutzung des Patientenpasses
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2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. August 2013).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapiedauer patien-
tenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Vandetanib wird kontinuier-
lich gemaf Fachinformation einmal taglich eingenommen.

Kosten der Arzneimittel:

Die therapeutischen Malinahmen, die im Rahmen der durchzufihrenden Best-Supportive-
Care durchgefuhrt werden, sind patientenindividuell in Abhangigkeit 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 Mal3nahmen
aufgelistet. Diese umfassen u.a. Substitution der Schilddriisenhormone, Schmerzmittel, Be-
ruhigungs- oder Schlafmittel, Bisphosphonate und palliative Strahlentherapie. Die therapeuti-
schen Malinahmen der begleitend zu der Therapie mit Vandetanib durchzufiihrenden Best-
Supportive-Care unterscheiden sich jedoch nicht regelhaft von der im Rahmen der zweck-
mafigen Vergleichstherapie anzuwendenden Best-Supportive-Care, weshalb eine detaillierte
Darstellung der Therapiekosten fur Best-Supportive-Care entsprechend entfallt.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen, sind die hierflr anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimit-
tels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Arztliche Behandlungs-
kosten, Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z. B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs,
sowie flir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie z. B. Blutbildbestim-
mungen, die nicht Gber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf einer onkologi-
schen Behandlung hinausgehen) anfallende Kosten sowie arztliche Honorarleistungen wer-
den nicht bertcksichtigt.

3. Blrokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 13. November 2012, eingegan-
gen am 14. November 2012, einen Antrag auf erneute Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs. 5
SGB V gestellt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2012 beschlossen, dem am 14. November
2012 eingegangenen Antrag eines pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbe-
wertung nach § 35a Abs. 5b SGB V stattzugeben.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. Februar 2013 ein Dossier eingereicht. Es
wurde von der Geschéftsstelle des G-BA gemal 5. Kapitel § 11 Absatz 2 VerfO eine formale
wurde von der Geschéaftsstelle des G-BA gemald 5. Kapitel 8 11 Absatz 2 VerfO eine Vorpri-
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fung auf Vollstandigkeit des Dossiers vorgenommen. Das abschlieRende Dossier wurde am
8. Marz 2013 eingereicht. Der Beginn des Bewertungsverfahrens war der 15. Méarz 2013.

Der G-BA hat das IQWIG mit Schreiben vom 11. Marz 2013 in Verbindung mit dem Be-
schluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Vandetanib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Juni 2013 Ubermittelt und mit der
Veroffentlichung am 17. Juni 2013 auf der Internetseite des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 8. Juli 2013.

Die mindliche Anhérung fand am 23. Juli 2013 statt.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 23. Juli 2013 mit der Bewertung der im schriftli-
chen und mindlichen Stellungnahmeverfahren durch den pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen, insbesondere zur Schmerzsymptomatik sowie zu den Nebenwir-
kungen, beauftragt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Ar-
beitsgruppe (AG 8 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. Dartiber hinaus nehmen
auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 27. August 2013 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 5. September 2013 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |27. November 2012 |Beratung Uber den Antrag auf erneute Nutzenbe-
Arzneimittel wertung nach 8§ 35a Abs. 5b SGB V
Plenum 6. Dezember 2012 Beschlussfassung tiber den Antrag auf erneute
Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs. 5b SGB V
AG § 35a 16. Juli 2013 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |23. Juli 2013 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung und Ent-
Arzneimittel scheidung zur erganzenden Beauftragung des
IQWIG
AG § 35a 30. Juli 2013 Beratung uber die Dossierbewertung des IQWiG
13. August 2013 und die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
20. August 2013
Unterausschuss |27. August 2013 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
Arzneimittel vorlage
Plenum 5. September 2013 | Beschlussfassung tiber die Anderung der Anla-
ge Xl AM-RL
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Berlin, den 5. September 2013

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage Xll - Beschlisse Uber die Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V -
Vandetanib

Vom 5. September 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 5. September 2013 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber die Versorgung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versor-
gung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 15. August 2013 (BAnz AT
26.09.2013 B2), wie folgt zu andern:

I. In Anlage XIl werden die Angaben zu dem Wirkstoff Vandetanib wie folgt gefasst:
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Vandetanib

Beschluss vom: 5. September 2013
In Kraft getreten am: 5. September 2013

BAnz AT 11.10.2013 B4

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Caprelsa® ist indiziert fiur die Behandlung von aggressivem und symptomatischem medulla-
rem Schilddriisenkarzinom (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 Uber eine individuelle Behandlung ein méglich-
erweise geringerer Nutzen berucksichtigt werden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmaRigen Vergleichs-

therapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Vandetanib zur Behandlung von aggressivem
und symptomatischem medullarem Schilddrisenkarzinom (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 bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften
Knochenmetastasen, externe Strahlentherapie).

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentuber Best-Supportive-
Care (BSC):

Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten?:

Vandetanib + BSC Placebo + BSC Intervention vs. Kontrolle

Mortalitat

Gesamtuberleben?

Mediane  Uberle- Mediane  Uberle-

N benszeit [95 %-KI]|N benszeit [95 %-KI]|HR [95 %-KI] p-Wert
(Monate) (Monate)

126 k. A. 60 k. A. 1,06 [0,50; 2,23] |0,879
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Vandetanib + BSC Placebo + BSC Intervention vs. Kontrolle
Morbiditat
Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)
Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis
zur Schmerz- zur Schmerz-
0/ - -
N progression [95 %- N progression [95 %- HR [95 %-KI] p-wert
Kl] (Monate) KlI] (Monate)
126 11,07 [k. A] 60 3,42 [k. Al] 0,62 [0,39; 0,99] (0,045
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
atonten mie| MER | LR e i Median
N : PFS (Mo- |N : PFS (Mo- |HR [95 %-KI] p-Wert
Progression nate) Progression nate)
(%) (%)
126 |46 (36,5) 28 60 |35 (58,3) 16 0,47 [0,29; 0,77] |0,002

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Lebensqualitat (FACT-G)

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers sind keine verwertbaren Daten verfugbar.

Nebenwirkungen*

Zeitadjustierte Auswertungen®

Zusammenfassende Dokumentation

Mediane Zeit bis Mediane Zeit bis

N zum Ereignis N zum Ereignis HR [95 %-KI] p-Wert

Gesamtrate UES®

126 k. A. 59 k. A. k. A. k. A.

SUE

126 k. A. 59 k. A. 1,40 [0,74; 2,63] |k. A.

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

126 k. A. 59 k. A. 2,27 [1,47; 3,52] |k. A.

Therapieabbriiche aufgrund UE

126 k. A. 59 k. A. 2,75[0,88; 8,60] |k. A.

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Hautausschlage

126 k. A. 59 k. A. 4,33 [3,04; 6,18] |k. A.

QTc-Verlangerung (alle Schweregrade)’

126 k. A. 59 k. A. 3,33 [1,30; 8,53] |k.A.
18




Vandetanib + BSC Placebo + BSC Intervention vs. Kontrolle
Inzidenzdichteverhaltnisse (IDR)®
Diarrhoen (SUE)?
Patienten mit Er- Patienten mit Er-
N eignis n (/1000  |N eignis n (/1000  |IDR [95 %-K] p-Wert
Patientenjahre) Patientenjahre)
126 3 (16,6) 59 0 (0) 2,26 [0,12; 43,801 /0,589
QTc-Verlangerung (CTCAE-Grad = 3)
Patienten mit Er- Patienten mit Er-
N eignis n (/1000  |N eignis n (n/1000  |IDR[95 %-K]] p-Wert
Patientenjahre) Patientenjahre)
126 10 (55,2) 59 0 (0) ‘2'1759’8[%*40’ 0,186
Nicht-zeitadjustierte Auswertungen?® (Uber naive Proportionen geschatzte RR)
Anzahl der Patien- Anzahl der Patien-
ten mit Ereignis ten mit Ereignis
N (%) N (%) RR [95 %-KI] p-Wert
Gesamtrate UE
126 126 (100) 59 56 (94,9) 1,05[0,99; 1,12] |k. A.
SUE
126 40 (31,7) 59 10 (16,9) 1,87 [1,01; 3,48] |k. A.
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)
126 77 (61,1) 59 14 (23,7) k. A. k. A.
Therapieabbriiche aufgrund UE
126 15 (11,9) 59 1(1,7) 7,02 [0,95; 51,93] | k. A.
Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse
Hautausschlage
126 62 (49,2) 59 8 (13,6) k. A. k. A.
Diarrhoen
126 66 (52,4) 59 13 (22,0) k. A. k. A.
QTc-Verlangerung (alle Schweregrade)
126 20 (15,9) 59 1(1,7) k. A. k. A.
QTc-Verlangerung (CTCAE-Grad = 3)
126 10 (7,9) 59 0 (0) k. A. k. A.

Verwendete Abkirzungen: BSC = Best-Supportive-Care, CTCAE =

Common Terminology

Criteria for Adverse Events, FACT-G = Functional Assessment of Cancer Therapy-General,

Zusammenfassende Dokumentation

19




HR =Hazard Ratio, IDR = Inzidenzdichteverhéltnis, k. A. = Kkeine Angaben,
Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patienten mit Ereignis, N = Anzahl ausgewerteter Pa-
tienten, RR = Relatives Risiko, QTc = Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem
Ende der T-Welle (korrigiert gegen die Herzrate), SD = Standardabweichung, (S)UE =
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse, TWP = Time to Worsening of Pain

1 Daten der Studie D4200C00058 aus der Nutzenbewertung des IQWiG (A13-09), dem Addendum zur Nut-
zenbewertung (A13-26) und dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

2 In den beiden Behandlungsgruppen verstarben bezogen auf die relevante Teilpopulation insgesamt jeweils
21 (16,7 %) (Vandetanib + BSC) bzw. 10 (16,7 %) (Placebo + BSC) Patienten. Eine Darstellung der medi-
anen Uberlebenszeit oder auch des 25 %-Quantils der Zeit bis zum Versterben ist demnach nicht méglich.

3 Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

4 Auswertungen basierend auf der Safety-Population.

5 Uberlebenszeitanalyse mit Angabe des HR; bei fehlender Angabe des HR Darstellung des IDR (Behand-
lungszeit Vandetanib-Arm: 181,0 Jahre; Vergleichsarm: 58,5 Jahre).

6 Gesamtrate der UE nicht interpretierbar, daher keine Angabe des HR.

7 In der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers liegen nur Ergebnisse fiir HR der QTc-
Verlangerungen aller Schweregrade vor.

8 SUE in der bevorzugten Bezeichnung (PT) Diarrhoe. Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers
ist das HR nicht berechenbar.

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

Zielpopulation: ca. 60 bis 1 500 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Cap-
relsa® (Wirkstoff: Vandetanib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter
Zugriff: 1. August 2013):

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 flur 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 durchgefthrt wer-
den, um dies zu untersuchen. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Caprelsa® soll durch einen in der
Therapie von Patienten mit dieser Erkrankung erfahrenen Facharzt erfolgen. Diese sind:
Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, sowie Fachérz-
tin/Facharzt fir Innere Medizin und Endokrinologie, sowie weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen. Oder die Verordnung er-
folgt auf Empfehlung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz hin. Die vorgenannten Arzte
missen die Bedingungen der im EPAR geforderten Anforderungen hinsichtlich des Schu-
lungsmaterials und der Ausstattung erfiillen.
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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

Das durch den Zulassungsinhaber zur Verfigung gestellte Schulungsmaterial soll
Folgendes enthalten:

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und Pa-
ckungsbeilage

Schulungsmaterial fur Arzte

Patientenpass (Wortlaut wie mit dem CHMP vereinbart)

Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll folgende Kernbotschaften enthalten:

Vandetanib verlangert das QTc-Intervall und kann Torsade de pointes und plétzli-
chen Herztod auslosen
Vandetanib darf nicht bei Patienten angewendet werden:

e deren QTc-Intervall im EKG gro3er als 480 ms ist

e die ein kongenitales Long-QTc-Syndrom haben

o die Torsade de pointes in der Vergangenheit hatten, sofern nicht alle Risiko-
faktoren, die zu den Torsade de pointes beigetragen haben, korrigiert wur-
den

Die Notwendigkeit von EKG, Messungen des Kalium-, Kalzium- und Magnesium-
spiegels sowie des thyroid-stimulierenden Hormons (TSH) sowie die Haufigkeit und
Anlasse zu denen diese vorgenommen werden sollen.

Patienten, deren korrigiertes QTc-Intervall im EKG sich einmalig auf mindestens 500
ms erhoht, sollten Vandetanib absetzen. Die Gabe kann mit reduzierter Dosierung
wieder aufgenommen werden, nachdem das QTc-Intervall im EKG nachweislich wie-
der den gleichen Status wie vor der Behandlung erreicht hat und der Elektrolythaus-
halt ausgeglichen wurde.

Wenn das QTc-Intervall erheblich ansteigt, aber unter 500 ms bleibt, sollte ein Kar-
diologe zu Rate gezogen werden.

Angaben zu Arzneimitteln, bei denen die gleichzeitige Gabe von Vandetanib kont-
raindiziert ist oder nicht empfohlen wird.

Dass Vandetanib ein posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)
auslésen koénnte, welches auch als reversibles posteriores Leukenzephalopathie-
Syndrom (RPLS) bekannt ist

PRES sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen Krampfanfalle,
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Verwirrtheit oder eine Veranderung der mentalen
Funktion auftreten. Ein MRT des Gehirns sollte bei jedem Patienten mit Krampfanfal-
len, Konfusion oder veranderter mentaler Funktion durchgefiihrt werden.

Den Beratungsbedarf fur Patienten Uber die Risiken der QTc-Intervall-Verlangerung
und PRES sowie die zu beachtenden Symptome und Anzeichen und die entspre-
chenden MalRnahmen

Die Bedeutung und Benutzung des Patientenpasses
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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 taglich | kontinuierlich 365 365
. Kontinuierlich, pa-
Best-Supportive- | o htenindividuell | kontinuierlich 365 365
Care (BSC) -
unterschiedlich
zweckmaRige Vergleichstherapie
. Kontinuierlich, pa-
Best-Supportive- | o htenindividuell | kontinuierlich 365 365
Care (BSC) -
unterschiedlich
Verbrauch:
Bezeichnung Wirkstarke Menge pro Packung (Tab- | Jahresdurchschnitts-
der Therapie (mg)? letten) verbrauch (Tabletten)

zu bewertendes Arzneimittel

Vandetanib 300 30 365

BSC patientenindividuell unterschiedlich

zweckmalige Vergleichstherapie

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

9 Die Wirkstarke 300 mg wird gemaR der empfohlenen Dosis beriicksichtigt (einmal taglich 300 mg).

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte

Kosten (Apothekenabgabe-
preis)©

Bezeichnung
der Therapie

zu bewertendes Arzneimittel
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Vandetanib

6 185,82 €

5 383,97 €
[1,85 €11; 800,00 €17]

BSC patientenindividuell unterschiedlich

zweckmaRige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell unterschiedlich

10 Die Wirkstarke 300 mg wird geman der empfohlenen Dosis berlicksichtigt (einmal taglich 300 mg).

11 Rabatt nach § 130 SGB V.
12 Rabatt nach § 130a SGB V.

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2013

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

entfallt

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

zu bewertendes Arzneimittel

Vandetanib

65 504,97 €

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

zweckmalige Vergleichstherapie

BSC

patientenindividuell unterschiedlich

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses am 5. September 2013

in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 5. September 2016 befristet.

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

Berlin, den 5. September 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium der Justiz BAnz AT 11.10.2013 B4

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
lber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI - Beschliisse lber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Vandetanib

Vom 5. September 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 5. September 2013 beschlossen, die Richtlinie ber die
Versorgung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 15. August 2013 (BAnz AT
26.09.2013 B2), wie folgt zu andern:

L.
In Anlage Xll werden die Angaben zu dem Wirkstoff Vandetanib wie folgt gefasst:
Vandetanib
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Caprelsa® ist indiziert fir die Behandlung von aggressivem und symptomatischem medulldrem Schilddriisenkarzinom
(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 Uber eine individuelle Behandlung ein moglicherweise geringerer Nutzen berlicksichtigt werden.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Die zweckmaBige Vergleichstherapie fir Vandetanib zur Behandlung von aggressivem und symptomatischem me-
dullarem Schilddrisenkarzinom (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 bestmégliche, patientenindividuell optimierte, un-
terstlitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewdhrleistet (z. B.
Bisphosphonate bei schmerzhaften Knochenmetastasen, externe Strahlentherapie).

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniliber Best-Supportive-Care (BSC):
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten1:

Vandetanib + BSC | Placebo + BSC Intervention vs. Kontrolle
Mortalitat
Gesamtliberleben?
N Mediane Uberlebenszeit N Mediane Uberlebenszeit HR [95 %-KI] p-Wert
[95 %-KI] (Monate) [95 %-KI] (Monate)
126 |k A 60 k. A 1,06 [0,50; 2,23] 0,879
Morbiditat
Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)
N Mediane Zeit bis zur Schmerz- |N Mediane Zeit bis zur Schmerz- |HR [95 %-KI] p-Wert
progression [95 %-KI] (Monate) progression [95 %-KI] (Monate)
126 |11,07 [k. A] 60 3,42 [k. Al 0,62 [0,39; 0,99] 0,045

Daten der Studie D4200C00058 aus der Nutzenbewertung des IQWiG (A13-09), dem Addendum zur Nutzenbewertung (A13-26) und dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers.
In den beiden Behandlungsgruppen verstarben bezogen auf die relevante Teilpopulation insgesamt jeweils 21 (16,7 %) (Vandetanib + BSC) bzw. 10
(16,7 %) (Placebo + BSC) Patienten. Eine Darstellung der medianen Uberlebenszeit ader auch des 25 %-Quantils der Zeit bis zum Versterben ist
demnach nicht méglich.

o

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur geman § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Vandetanio + BSC [

Placebo + BSC [

Intervention vs. Kontrolle

Progressionsfreies Uberleben (PFS)®

N Anzahl der Patienten |Median |N
mit Progression (%) PFS
(Monate)

Anzahl der Patienten |Median [HR [95 %-K]] p-Wert
mit Progression (%) PFS

(Monate)

126 |46 (36,5) 28 60

35 (58,3)

16 0,47 [0,29; 0,77] 0,002

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Lebensqualitét (FACT-G)

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers sind keine verwertbaren Daten verfligbar.

Nebenwirkungen*

Zeitadjustierte Auswertungen®

N [Mediane Zeit bis zum Ereignis [N [Mediane Zeit bis zum Ereignis  [HR [95 %-KI| [p-Wert
Gesamtrate UE®

126 |k A [59 [k A [k. A. k. A.
SUE

126 [k A [59 [k.A [1.40 [0,74; 2,63] [k A.
Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

126 |k A [0 [k.A. 2,27 1,47; 3,52) k. A.
Therapieabbriiche aufgrund UE

126 [k A. [s9 kA [2,75 [0,88; 8,60] k. A

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Hautausschldge

126 [k A. [59 [k A [4,33 [3,04; 6,18] [k. A
QTc-Verldngerung (alle Schweregrade)”
126 |k A |59 [kA 3,33 [1,30; 8,531 k. A.

Inzidenzdichteverhaltnisse (IDR)®

Diarrhoen (SUE)®

N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n IDR [95 %-KI] p-Wert
(n/1 000 Patientenjahre) (n/1 000 Patientenjahre)

126 |3 (16,6) 59 0 (0) 2,26 [0,12; 43,80] 0,589

QTc-Verlangerung (CTCAE-Grad = 3)

N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n IDR [95 %-KI] p-Wert
(n/1 000 Patientenjahre) (n/1 000 Patientenjahre)

126 |10 (55,2) 59 |0(0) 6,79 [0,40; 115,83] 0,186

Nicht-zeitadjustierte Auswertungen3 (Uber naive Proportionen geschatzte RR)

N Anzahl der Patienten mit Ereignis [N Anzahl der Patienten mit Ereignis |RR [95 %-KI] p-Wert
(%) (%)

Gesamtrate UE

126 [126 (100) [59  [56 (94,9 [1,05 [0,99; 1,12] k. A.

SUE

126 [4031,7) [sa [10(189 [1,87 [1,01; 3,48] [k. A

Schwere UE (CTCAE-Grad = 3)

126 [77 (61,1) [50 [14237) [k A [k A.

Therapieabbriiche aufgrund UE

126 [15(11,9) [s9 [10.9 [7.02 [0,95; 51,93] [k A.

3 Daten aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.
+ Auswertungen basierend auf der Safety-Population.

% Uberlebenszeitanalyse mit Angabe des HR; bei fehlender Angabe des HR Darstellung des IDR (Behandlungszeit Vandetanib-Arm: 181,0 Jahre;
Vergleichsarm: 58,5 Jahre).

% Gesamtrate der UE nicht interpretierbar, daher keine Angabe des HR.
" In der Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers liegen nur Ergebnisse fiir HR der QTc-Verlangerungen aller Schweregrade vor,
® SUE in der bevorzugten Bezeichnung (PT) Diarrhoe. Laut Angabe des pharmazeutischen Unternehmers ist das HR nicht berechenbar.
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Vandetanib + BSC | Placebo + BSC Intervention vs. Kontrolle

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Hautausschldge

126 |62 (49,2) |59 is (13,6) |k, A |k. A.
Diarrhoen

126 |66 (52,4) |59 |13 ©2,0) |k. A |k. A.
QTc-Verlangerung (alle Schweregrade)

126 |2o (15,9) |59 |1 1.7 |k. A |k. A.
QTc-Verlangerung (CTCAE-Grad 2 3)

126 |10 7.9) |59 lo ) |k. A |k. A

Verwendete Abklrzungen: BSC = Best-Supportive-Care, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse
Events, FACT-G = Functional Assessment of Cancer Therapy-General, HR = Hazard Ratio, IDR = Inzidenzdichte-
verhdltnis, k. A. = keine Angaben, Kl = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patienten mit Ereignis, N = Anzahl aus-
gewerteter Patienten, RR = Relatives Risiko, QTc = Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der
T-Welle (korrigiert gegen die Herzrate), SD = Standardabweichung, (S)UE = (schwerwiegende) unerwinschte Ereig-
nisse, TWP = Time to Worsening of Pain

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Zielpopulation: ca. 60 bis 1 500 Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Caprelsa® (Wirkstoff: Vandetanib) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 1. August 2013):
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 flr den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden, insbesondere hinsichtlich eines Nutzens von Caprel-
sa® bei Patienten ohne Rearranged during Transfection-(RET)-Mutationsstatus. Es wird eine Studie durchgefiihrt
werden, um dies zu untersuchen. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Caprelsa® soll durch einen in der Therapie von Patienten mit
dieser Erkrankung erfahrenen Facharzt erfolgen. Diese sind: Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie, sowie Facharztin/Facharzt fir Innere Medizin und Endokrinologie, sowie weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fachgruppen. Oder die Verordnung erfolgt auf Empfehlung einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz hin. Die vorgenannten Arzte miissen die Bedingungen der im EPAR geforderten
Anforderungen hinsichtlich des Schulungsmaterials und der Ausstattung erflllen.

Das durch den Zulassungsinhaber zur Verfligung gestellte Schulungsmaterial soll Folgendes enthalten:
- Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und Packungsbeilage
— Schulungsmaterial fiir Arzte
- Patientenpass (Wortlaut wie mit dem CHMP vereinbart)
Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll folgende Kernbotschaften enthalten:
- Vandetanib verldngert das QTc-Intervall und kann Torsade de pointes und plétzlichen Herztod auslésen
— Vandetanib darf nicht bei Patienten angewendet werden:
— deren QTc-Intervall im EKG gréBer als 480 ms ist
— die ein kongenitales Long-QTc-Syndrom haben

- die Torsade de pointes in der Vergangenheit hatten, sofern nicht alle Risikofaktoren, die zu den Torsade de
pointes beigetragen haben, Korrigiert wurden

- Die Notwendigkeit von EKG, Messungen des Kalium-, Kalzium- und Magnesiumspiegels sowie des thyroid-sti-
mulierenden Hormons (TSH) sowie die Haufigkeit und Anlésse zu denen diese vorgenommen werden sollen.

- Patienten, deren korrigiertes QTc-Intervall im EKG sich einmalig auf mindestens 500 ms erh&ht, sollten Vandeta-
nib absetzen. Die Gabe kann mit reduzierter Dosierung wieder aufgenommen werden, nachdem das QTc-Intervall
im EKG nachweislich wieder den gleichen Status wie vor der Behandlung erreicht hat und der Elektrolythaushalt
ausgeglichen wurde.
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- Wenn das QTc-Intervall erheblich ansteigt, aber unter 500 ms bleibt, sollte ein Kardiologe zu Rate gezogen wer-
den.

- Angaben zu Arzneimitteln, bei denen die gleichzeitige Gabe von Vandetanib kontraindiziert ist oder nicht emp-
fohlen wird.

- Dass Vandetanib ein posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) auslésen kénnte, welches auch als
reversibles posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS) bekannt ist

- PRES sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen Krampfanfélle, Kopfschmerzen, Sehstérungen,
Verwirrtheit oder eine Verdnderung der mentalen Funktion auftreten. Ein MRT des Gehirns sollte bei jedem Pa-
tienten mit Krampfanféllen, Konfusion oder veranderter mentaler Funktion durchgefiihrt werden.

- Den Beratungsbedarf fir Patienten (iber die Risiken der QTc-Intervall-Verldngerung und PRES sowie die zu be-
achtenden Symptome und Anzeichen und die entsprechenden MaBnahmen

- Die Bedeutung und Benutzung des Patientenpasses

. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Behandlungs- | Behandlungs-
dauer tage
Anzahl Behandlungen |je Behandlung| pro Patient
Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr (Tage) pro Jahr
zu bewertendes Arzneimittel
Vandetanib 1 x 300 mg taglich kontinuierlich 365 365
Best-Supportive-Care (BSC) Kontinuierlich, patientenindividu- |kontinuierlich 365 365
ell unterschiedlich
zweckmaBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care (BSC) Kontinuierlich, patientenindividu- | kontinuierlich 365 365
ell unterschiedlich
Verbrauch:
Menge pro Packung Jahresdurchschnittsver-
Bezeichnung der Therapie Wirkstérke (mg)® (Tabletten) brauch (Tabletten)
zu bewertendes Arzneimittel
Vandetanib 300 |30 |aes
BSC patientenindividuell unterschiedlich

zweckmaBige Vergleichstherapie

BSC |patientenindividuell unterschiedlich

Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug gesetzlich vorge-
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis)'® schriebener Rabatte

zu bewertendes Arzneimittel

Vandetanib 618582 € 5 383,97 €
[1,85 €'"; 800,00 €'2]

BSC patientenindividuell unterschiedlich

zweckmaBige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell unterschiedlich

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2013
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
entfallt

? Die Wirkstérke 300 mg wird geméB der empfohlenen Dosis beriicksichtigt (einmal taglich 300 mg).
19 Die Wirkstérke 300 mg wird gemaB der empfohlenen Dosis berlicksichtigt (einmal taglich 300 mg).
" Rabatt nach § 130 SGB V.

12 Rabatt nach § 130a SGB V.
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

zu bewertendes Arzneimittel

Vandetanib 65 504,97 €

BSC patientenindividuell unterschiedlich
zweckméBige Vergleichstherapie

BSC patientenindividuell unterschiedlich

Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf der Internetseite des Gemeinsamen

Bundesausschusses am 5. September 2013 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 5. September 2016 befristet.

Die Tragenden Grlinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 5. September 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der Antrag des pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V ist bei der Geschéftsstelle des G-BA am 14. November 2012 eingegangen. Der G-BA
hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2012 beschlossen, dem am 14. November 2012 ein-
gegangenen Antrag eines pharmazeutischen Unternehmers auf erneute Nutzenbewertung
nach 8§ 35a Abs. 5b SGB V stattzugeben.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 8. Marz 2013 das abschliel3ende Dossier fir eine
erneute Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fur den Wirkstoff Vandetanib beim G-BA einge-
reicht.

Die Nutzenbewertung wurde am 17. Juni 2013 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-
ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfihrungen in Abschnitt A, Tragende Griinde, S. 19 bis 20.

2.2 Nutzenbewertung

2.2 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméfRigen Vergleichstherapie®

2.2.1 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.2.2 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"”; Abschnitt 2.3 "An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.3 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbéinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V iV.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

31
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vandetanib (Absatz 5b) - Gemeinsamer ... Seite 1 von 4

Sle sind hier:

+ Starseite f

+ Informationsarchiv /

+ Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB W)/
+ Vandetanib (Absatz 5b)

< Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vandetanib
{Absatz 5b)

Steckbrief

= Wirkstoff: VVandetanib
* Handelsname: Caprelsa@
= Therapeutisches Gebiet: Schilddrisenneoplasien

= Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmhH
Fristen

= Beginn des Verfahrens: 15.03.2013

= Verd ichung der Nutzenk tung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 17.06.2013

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.07.2013
= Beschlussfassung: Anfang September 2013

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2013-
03-15-D-059)

+ Modul 11824 kB, POF)
(it tieenei. g-ha, deldownloadsi92-8745- 2400201 3-03-07_Madull_Vandetanib, pdfy

+ Modul 2 {137 6 kB, PDF)
(httpdhwcinw. o-ba. deddowinloads/9 2-875- 2414201 3-03-07_Modulz_Vandetania e

hitp:/fwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung 62/ 17.06.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vandetanib (Absatz 5b) - Gememsamer ... Seite 2 von 4

+ Modul 3 (760.1 kB, PDF)
(hitp:/Aawrw . g-ba . de/downloads/B2-975-242/2013-03-07 _Modul3A_Vandetanib. pdf)

+ Modul 4 (5.2 MB, PDF)
(hitp:/Awvarw . g-ba de/downloads/B2-975-243/2013-03-07 _Modul4A_Vandetanib.pdf)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmatigen Vergleichstherapie (191.9 kB,
PDF) (http:/ferwrw.g-ba.de/downloads/91-1033-62/nformationen%20zur%20zVT_Vandetanib. pdf)

Anwendungsgebiet gemalR Fachinformation fiir Caprelsa®
(Vandetanib):

Caprelsa® ist indiziert fur die Behandlung von aggressivem und symptomatischem
medullarem Schilddrusenkarzinom (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 tber eine individuelle Behandlung ein
moglicherweise geringerer Nutzen bertcksichtigt werden.

Zweckmailige Vergleichstherapie:

Die zweckmafige Vergleichstherapie fur Vandetanib zur Behandlung von Patienten mit
inoperablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem medullarem
Schilddrusenkarzinom ist Best-Supportive-Care.

Als Best-Supportive-Carewird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet (z. B. Bisphosphonate bei
schmerzhaften Knochenmetastasen, externe Strahlentherapie).

Stand der Information: September 2011

Die Aussagen zur zweckmalligen Vergleichstherapie stehen unter dem Vorbehalf, dass
sich der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenninisse, auf dessen
Grundlage der G-BA seine Feststelfungen trifft (5. Kap. § 6 VerfO), in einer Weise
weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung der zweckmaftiigen Vergleichstherapie
erforderlich macht.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 17.06.2013 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung 1QWIG (491.3 kB, PDF)
(hitp:/Asrarw . g-ba de/downloads/92-975-244/2013-06-13_D-059_Vandetanib_5b_|QWiG-Nutzenbewertung.pdf)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/62/ 17.06.2013
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Vandetanib (Absatz 5b) - Gememsamer ... Seite 3 von 4

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 08.07.2013
+ Mandliche Anhdrung: 22.07.2013 oder 23.07.2013

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a@g-ba.de
(mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) ZU Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie
grofiere Anhange ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Steffungnahme -
Vandetanib - 2013-03-15-D-059

Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen:

+ Anlage |ll Word (155.0 kB, Word)
(hitp:/Awvww . g-ba de/downloads/ 7-88-2998/Anlage%2011l.doc)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemall § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den for die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen
Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maRlgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 08.07.2013 elekironisch an den G-BA
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

(mailte:nutzenbewertung35a@g-ba.de) mit Betreffzeile Steflungnahme - Vandetanib - 2013-03-15
-D-059) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berucksichtigt. Fur die Stellungnahme selbst ist
ausschlieflich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu ubermitteln.
Andere Stellungnahmen werden nicht bertcksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrunden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufagen. Nur Literatur, die im Volltext
beigefugt ist, wird bertcksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen
Datei im RIS-Format zu Gbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in der zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs. 4 VerfO wiedergegeben und
anschlieffend veraffentlicht werden kann.

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/62/ 17.06.2013
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Die mundliche Anhérung wird am 22.07.2013 oder 23.07.2013 in der Geschaftsstelle des
G-BA durchgefthrt. Der genaue Termin wird den Stellungnahmeberechtigten tber die
Einladung bekanntgegeben. Bitte melden Sie sich bis zum 15.07.2013 unter
nutzenbewertung35a@g-ba.de

{mailto:nutzenbewertung35a@g-ba.de) an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der
Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlie3t tber die Nutzenbewertung innerhalb von
3 Monaten (Termin: Anfang September 2013). Die Stellungnahmen werden in die
Entscheidung einbezogen.

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

+ Verfahren vom 15.03.2012 (Verfahren abgeschlossen)

(hitp:/Awvww . g-ba definformationen/nutzenbewertung/31/)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/62/ 17.06.2013
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer

nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 23.07.2013 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhérung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Vandetanib

Stand: 16.07.2013

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie'

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit' des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich' zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

" Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).

-1-
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
AstraZeneca GmbH 08.07.2013
Bundesverband Schilddriisenkrebs
Ohne Schilddrise leben e.V. 07.07.2013
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onko-
logie 08.07.2013
medac gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH 24.06.2013
Sektion Schilddrise der Dt. Ges. f. Endokrinologie 08.07.2013
Selbsthilfegruppe C-Zell Karzinom e.V. 05.07.2013
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. 08.07.2013
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung
Organisation Name

Fr. Dr. Buchner
AstraZeneca GmbH Fr. Dr. Zaun

Hr. Dr. Andersohn

Deutsche Gesellschaft fur Haimatologie und Medizinische Onko-
logie

Hr

. Prof. Dr. Wormann

medac gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH Hr. Dr. Johannes
Hr. Bahr
Hr. Dr. Dintsios
\Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hr. Dr. Rasch
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

51 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

08.07.2013

Stellungnahme zu

Vandetanib/Caprelsa®

Stellungnahme von

AstraZeneca GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur erneuten Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Vandetanib gemaf § 35a Absatz 5b SGB V moéchte die AstraZene-
ca GmbH (kurz: AstraZeneca) zur Nutzenbewertung des IQWIiG (Dossierbe-
wertung A13-09) Stellung nehmen.

Vandetanib (Handelsname: Caprelsa®) ist indiziert fir die Behandlung des
aggressiven und symptomatischen medullaren Schilddriisenkarzinoms (MTC)
bei erwachsenen Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung [1]. Vandetanib ist die erste Substanz, die zur Be-
handlung dieser sehr seltenen Erkrankung zugelassen ist und fillt damit seit
Uber einem Jahr eine therapeutische Licke in der Krebstherapie.

Das IQWiG erkennt in seiner Bewertung der Wirksamkeit von Vandetanib von
den vorgelegten Studienergebnissen zur Effektivitat einzig den Morbiditatspa-
rameter ,Zeit bis zur Schmerzprogression* (Time to Worsening of Pain; TWP)
als patientenrelevant an. Fir diesen Endpunkt hat das IQWiG einen Anhalts-
punkt fur einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib gegentuber Placebo
konstatiert — allerdings nur fur Patienten unter 65 Jahren [2].

Gleichzeitig wird beméangelt, dass fur die Endpunktkategorie Sicherheit ,bis auf
wenige Ausnahmen keine adaquaten Auswertungen” vorlagen und somit eine
Bewertung des Sicherheitsprofils nicht moglich sei.

Das Institut sieht aufgrund dieser Unsicherheit in der Gesamtschau einen Zu-
satznutzen als nicht belegt [2] an.

AstraZeneca folgt der Bewertung des IQWiG nicht, sondern ist weiterhin vom
Zusatznutzen von Vandetanib tberzeugt. Aus Sicht des Unternehmens stellt
der Wirkstoff fur die betroffenen Patienten eine echte Innovation dar. Die Be-

Zusammenfassende Dokumentation

40




wertung des IQWIG wird den im Dossier ausfiihrlich dargestellten positiven
Ergebnissen fur Vandetanib in keiner Weise gerecht und widerspricht im
Grundsatz auch der Zulassung durch die EMA, die fir die Patienten der zuge-
lassenen Indikation das Nutzen/Risiko-Verhdltnis als positiv beurteilt hat. Wir
mdchten daher unseren Standpunkt im Folgenden zunéchst zusammengefasst
darstellen und gehen dann im speziellen Teil auf die einzelnen Kritikpunkte
des IQWIG ausfiihrlicher ein.

1. Beriicksichtigung weiterer patientenrelevanter Endpunkte in der Be-
wertung

2. Zeit bis zur Schmerzprogression: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens

3. Unerwiinschte Ereignisse: Unter Vandetanib und Placebo héaufig, Ver-
traglichkeit jedoch insgesamt gut

4. Relevante Studienpopulation: Die Studienergebnisse der Gesamtpopu-
lation sind auf die relevante Teilpopulation Gbertragbar

5. Verzerrungspotential der pivotalen Studie: Studie weist kein hohes
Verzerrungspotential auf

6. Berlicksichtigung der besonderen Schwere der Erkrankung bei der
Bewertung

Siehe Anmerkungen auf S. 43 ff.

Siehe Anmerkungen auf S. 48 ff.

Siehe Anmerkungen auf S. 55 ff.
Siehe Anmerkungen auf S. 62 ff.
Siehe Anmerkungen auf S. 65 ff.

Siehe Anmerkungen auf S. 73 ff.

1. Beriicksichtigung weiterer patientenrelevanter Endpunkte in der Be-
wertung

Das IQWIG nimmt in seiner Dossierbewertung mit dem Argument, dass die
Endpunkte Progressionsfreies Uberleben (PFS), Objektive Ansprechrate
(ORR), Dauer des objektiven Ansprechens (DOR), und Krankheitskontrollrate
(DCR) alle fur den Patienten nicht direkt spirbar und damit irrelevant wéren,
von einer Bewertung dieser Endpunkte Abstand. AstraZeneca vertritt hingegen
die Auffassung, dass alle aufgelisteten Endpunkte patientenrelevant sind und
hat dies im Dossier (Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2) [3] auch bereits detailliert und
endpunktbezogen begriindet.
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Im Rahmen dieser Stellungnahme mdochten wir nochmals bekraftigen, dass
von den dargestellten Endpunkten nicht nur der Endpunkt ,Zeit bis zur
Schmerzprogression“ patientenrelevant ist. So werden die wichtigen Endpunk-
te Progressionsfreies Uberleben, Objektive Ansprechrate, sowie Krankheits-
kontrollrate in erster Linie durch das Auftreten bzw. Nicht-Auftreten einer pro-
gressiven Erkrankung gemafd RECIST-Kriterien oder dem Eintreten des Todes
definiert. Neben dem Ereignis Tod selbst haben alle klinischen Ereignisse, die
das Eintreten einer Progression nach RECIST definieren (Zunahme der Gréfe
des Primartumors, Neuauftreten von Lymphknotenmetastasen, Neuauftreten
von Fernmetastasen), einen nachgewiesenen Einfluss auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit beim MTC und damit auch eine direkte Patientenrelevanz,
wobei Fernmetastasen mit der schlechtesten Prognose einhergehen [4-6].

In der pivotalen Studie 58 sind in der Studienpopulation bis zum Auswertungs-
zeitpunkt (Studienbericht) 124 Patienten mit Progressionsereignissen nach
RECIST beobachtet worden. Davon wurden bei einem berwiegenden Anteil
von 109 Patienten (88%) neue Metastasen identifiziert. Am haufigsten handel-
te es sich hierbei um neue Lebermetastasen (N=50 Patienten; 40%), neue
Lymphknotenmetastasen (N=36 Patienten; 29%), oder neue Lungenmetasta-
sen (N=26 Patienten; 21%). Dies belegt erneut die Relevanz der Uber RE-
CIST-Progression definierten Endpunkte. Selbst wenn man aber — wie das
IQWIG — die direkte Patientenrelevanz der Endpunkte PFS, ORR und DCR
nicht anerkennt, so belegen die oben zitierten Studien nachdriicklich die Be-
deutung der in den RECIST-Kriterien bertcksichtigten und in der Studie 58
beobachteten klinischen Ereignisse fir den patientenrelevanten Endpunkt Ge-
samtiiberleben.

Im Gegensatz zu Surrogatparametern (wie dem biochemischen Ansprechen)
haben die mittels RECIST-Kriterien definierten Endpunkte einen direkten, pa-
thophysiologisch nachvollziehbaren (Kausal-) Zusammenhang mit dem klini-
schen Verlauf des MTC.

In der Diskussion um die Patientenrelevanz mdchten wir weiterhin in Erinne-
rung rufen, fir welche Erkrankung Vandetanib indiziert ist und dies mit den
jeweiligen Ergebnissen der Endpunkte in Relation setzen:
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Das medullare Schilddriisenkarzinom gehort per definitionem zu den seltenen
Erkrankungen. Schatzungen gehen davon aus, dass sich ca. 32% der be-
troffenen Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium gemaf Indikationsstel-
lung von Vandetanib (aggressives und symptomatisches MTC bei Patienten
mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung)
befinden (s. Modul 3 vom 07.03.2013, Abschnitt 3.2.3) [7]. Die tatsachliche
Zahl an Patienten im Indikationsgebiet innerhalb der GKV lasst sich nur mit
sehr hoher Unsicherheit quantifizieren. Die von AstraZeneca in Modul 3 A be-
rechnete (und durch das IQWIG als ,plausibel“ bezeichnete) Spanne liegt bei
64 bis 1544 GKV-Patienten [7]. Derzeit treten in der therapeutischen Realitat
in Deutschland nicht mehr als schéatzungsweise 600 Falle auf, von denen rund
120 Patienten mit Vandetanib (Caprelsa®) therapiert werden. Die Anzahl der
therapierten Patienten scheint sich auf diesem Niveau zu stabilisieren.

Die Standardtherapie beim MTC ist die Operation in kurativer Intention. Fur
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 korperlich (z. B. Schmerzen, Durchfélle) und psychisch (z. B.
Angst, Depression, Verlust an Selbstbestimmung); das mediane Gesamtuber-
leben betragt nur noch 2 bis 3 Jahre. Die Uberwiegende Mehrheit der betroffe-
nen Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung verstirbt letztendlich an MTC
(s. Modul 3 vom 07.03.2013, Abschnitt 3.2.4) [7].

Fur diese Patientengruppe besteht daher ein dringender medizinischer
Bedarf fur eine Therapie und mit Vandetanib wird erstmals eine fiur diese
Erkrankung zugelassene, d.h. zweckmaRige medikamentdse Therapieop-
tion eroffnet. Dies wurde auch von den Zulassungsbehérden FDA und EMA
so bewertet und auch das IQWIG erkennt in der Nutzenbewertung im Ab-
schnitt 3.1.2 an, dass es fur die Patienten der Zielpopulation ,keine effektive
oder anerkannte Behandlungsoption* gibt [2].

Dies bitten wir zu bertcksichtigen, wenn im Folgenden noch einmal kurz
exemplarisch fur die Endpunkte PFS, ORR und DCR dargelegt wird, warum
AstraZeneca diese als direkt patientenrelevant einschéatzt.
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Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* (PFS)

Gerade in der Palliativsituation vor dem Hintergrund des unausweichlichen
Fortschreitens der Erkrankung ist PFS ein patientenrelevanter Endpunkt, der
sich direkt in das Hinauszdgern zunehmender progressionsbedingter Morbidi-
tat Ubertragt, den Patienten Uber die Wirksamkeit der Therapie informiert und
dariber hinaus ein Frihindikator fur den patientenrelevanten Endpunkt
~Schmerz” ist.

Operationalisierung:

Das PFS ist definiert als der Zeitraum von der Randomisierung bis zur Pro-
gression der Erkrankung oder bis zum Tod aus jeglicher Ursache. Die Bewer-
tung der Progression erfolgt gemaf der vorhergehenden Festlegung im Studi-
enprotokoll anhand modifizierter RECIST Kiriterien [8, 9].

Begriindung der Patientenrelevanz

Einem Beitrag zur G-BA Diskussionsrunde ,Friihe Nutzenbewertung onkologi-
scher Arzneimittel* im November 2010 zufolge lasst sich der Nutzen eines ver-
langerten progressionsfreien Uberlebens fiir den Patienten wie folgt zusam-
menfassen [10]:

1. Die Reduzierung tumorbedingter Symptome aufgrund einer Verringerung
der Tumorgrol3e oder Unterdriickung des fortschreitenden Wachstums.

2. Das Hinauszogern einer mdglichen Folgebehandlung mit der Gefahr von
zusatzlichen Nebenwirkungen.

3. Die fur den Patienten subjektiv als positiv erlebte Stabilisierung der Erkran-
kung (,,die Behandlung wirkt").

In einer retrospektiven Untersuchung an Patientinnen mit Brustkrebs konnte
ein direkter Zusammenhang zwischen einer Progression und klinisch relevan-
ten Symptomen und somit auch den Ergebnissen patientenberichteter Erhe-
bungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gezeigt werden [11].

Auch das IQWIG betont in einer aktuellen Pressemitteilung zum Thema
.Brustkrebs mit Metastasen“ den Zusammenhang zwischen einem Hinausz6-
gern der Progression und der Lebensqualitat der Erkrankten [12].

In der deutschen Rechtsprechung wird ebenfalls die Symptomverzdgerung
bzw. eine ginstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs als Therapieziel bei
fortgeschrittenen bzw. lebensbedrohlichen Erkrankungen als gleichberechtigt
neben einer Verlangerung des Uberlebens behandelt [13, 14].
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FDA und EMA haben bereits mehrere neue Medikamente auf Basis einer
PFS-Verbesserung zugelassen [15-19]. Gemal der aktuellen EMA Guideline
[20] ist PFS ein akzeptierter Endpunkt, um den Nutzen einer neuen Therapie
fur Patienten zu zeigen, sofern die Verlangerung des PFS ausreichend lang
ist. Diese Einschatzung der Zulassungsbehérde sollte trotz der abweichenden
grundlegenden Fragestellung zwischen Nutzenbewertung und Zusatznutzen-
bewertung auch in der Einschatzung des G-BA Berilcksichtigung finden.

Ergebnisse und Bedeutung von PFS im Fall von Vandetanib

Der Befund einer Progression, unabhéngig davon, auf welche Weise er zu-
stande kommt, hat fur einen Krebspatienten in jedem Fall direkt fuhl- bzw. er-
fahrbare Konsequenzen: in den meisten onkologischen Indikationen ist dieses
Ereignis der Ausloser fir eine einschneidende Umstellung der Therapie
(Zweitlinie, Drittlinie, ...). In einer Indikation wie dem fortgeschrittenen MTC, flr
das neben Vandetanib keine weiteren therapeutischen Alternativen existieren,
stellt ein Progress den Patienten vor die Gewissheit, dass er nur hoch mit un-
terstiitzenden palliativen Maflinahmen (Best Supportive Care) weiterbehandelt
werden kann.

Die Ergebnisse fir den Endpunkt PFS zeigen, dass unter der Behandlung mit
Vandetanib die zunehmende Morbiditéat der Patienten erheblich verzdgert wird:

Mit Vandetanib wird fur die betroffene Patientenpopulation im Vergleich zu
Placebo das Fortschreiten der Krebserkrankung (Tumorwachstum; Neubildung
von Metastasen) um ca. ein Jahr hinausgezogert (HR=0,47; 95%-KI:
[0,29;0,77]) und damit den Patienten ein langer Zeitraum gegeben, in dem sie
sich in einer anndhernd stabilen gesundheitlichen Situation befinden und die
perspektivisch nicht von Hoffnungslosigkeit ohne therapeutische Option au-
Rerhalb klinischer Studien gepragt ist.

Diese Studienergebnisse werden auch von den Fachgesellschaften in ihren
Stellungnahmen zur ersten Nutzenbewertung von Vandetanib gewdrdigt:

Die Sektion Schilddrise der Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie stuft
die Ergebnisse der Phase-Ill-Studie mit der gezeigten Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens vor dem Hintergrund der Seltenheit der Erkran-
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kung als ,bemerkenswert* ein [21].

Die DHGO schreibt in Ihrer Stellungnahme: ,Auch das progressionsfreie Uber-
leben ist ein geeigneter Endpunkt, wenn es sich um eine relevante zeitliche
Verlangerung handelt, wenn sie mit Rickbildung der MTC-assoziierten Morbi-
ditdt und / oder einer messbaren Verbesserung der Lebensqualitat assoziiert
ist. [...] In der publizierten Studie wurde in der Gesamtgruppe aller mit Vande-
tanib behandelten Patienten eine Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit von 11,2 Monaten gegenuber der Placebo-Gruppe erreicht. Das ist
ein klinisch relevanter Zeitraum.” [22]

Diese Meinungen der Fachgesellschaften untermauern noch einmal, dass
auch aus arztlicher Sicht die gezeigte Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens als relevant fur den Patienten anzusehen ist und ste-
hen damit, im Gegensatz zur IQWiG-Bewertung, im Einklang mit der Zu-
lassungsentscheidung der EMA.

Endpunkt ,Objektive Ansprechrate” (Objective Response Rate; ORR)

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen in der metastasierten Situa-
tion stellt die ORR als MaR fiir das Ansprechen des Tumors auf die Therapie
sowohl ein valides Messinstrument als auch ein bedeutsames Therapieziel
dar.

Operationalisierung

Die ORR misst die Verringerung der Tumorlast und umfasst sowohl ein kom-
plettes als auch ein partielles Ansprechen, allerdings nicht den Stillstand der
Erkrankung [15, 23, 24]. Fur die Messung des Tumoransprechens werden
bildgebende Verfahren (CT/MRT) verwendet und gemaf den standardisierten
und etablierten RECIST-Kriterien bewertet, um die Veranderungen der Tumor-
grol3e im zeitlichen Verlauf darzustellen [8, 9].

Begrindung der Patientenrelevanz

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zeigt eine statis-
tisch signifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit zugunsten von Vandetanib. Bei diesem Endpunkt han-
delt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitat und Morbiditat zusammensetzt.
Die Erhebung der Morbiditdtskomponente "Zeit bis zum Auftreten
der ersten objektiven Krankheitsprogression" erfolgte nicht symp-
tombezogen, sondern ausschliel3lich mittels bildgebender Verfah-
ren, was fur eine Einstufung als patientenrelevanter Endpunkt
nicht ausreicht. Unter Berticksichtigung der 0.g. Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressions-
freies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung flr den patientenre-
levanten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression® und den
Endpunkt ,Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegen-
den Fall nicht direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergeb-
nis zum Zusatznutzen, das sich hierdurch allerdings nicht &ndert.
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Da das Wissen um ein Tumoransprechen und die Metastasenreduktion eine
psychische Entlastung und damit einen direkten Nutzen fir den Patienten dar-
stellen, ist die ORR ein Parameter fir die reduzierte Morbiditat.

Darlber hinaus dient auch dieser Endpunkt in vielen Studien als priméarer
Endpunkt fur die Wirksamkeit als Zulassungsgrundlage bei der FDA [15, 24],
und man geht davon aus, dass eine verbesserte ORR durch die Verkleinerung
des Tumors die Symptome verringern kann und so gegebenenfalls auch ohne
Verlangerung der Gesamtiiberlebensrate einen patientenrelevanten klinischen
Vorteil darstellt [25, 26].

In einigen onkologischen Indikationen gibt es auch Hinweise darauf, dass sich
ein gutes Ansprechen positiv auf die Uberlebenszeit auswirkt [27].

Ergebnisse und Bedeutung der ORR im Fall von Vandetanib

Mit dem Endpunkt objektive Ansprechrate konnte eine Verringerung der Tu-
morlast durch Vandetanib gezeigt werden:

In der genéherten Zielpopulation der Patienten mit symptomatischer und pro-
gressiver Erkrankung erreichten 44,4% der Patienten auf Vandetanib und
16,7% der Patienten auf Placebo eine partielle Remission (fir 9 der 10 im Pla-
cebo-Arm ansprechenden Patienten traf dies erst in der offenen Behandlungs-
phase unter Vandetanib zu, zum Zeitpunkt der lokal festgestellten Progression
konnten die Patienten auf Open-Label Vandetanib wechseln). Die Verbesse-
rung der ORR auf Vandetanib verglichen mit Placebo war statistisch signifikant
(OR: 4,00; 95%-KI: [1,93;9,01]). Dieses Ergebnis spricht deutlich fur eine bes-
sere ORR innerhalb der Vandetanib-Gruppe im Vergleich zu der Placebo-
Gruppe.

Endpunkt Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate, DCR)

Die Krankheitskontrollrate stellt ein weiteres MaR fir den klinischen Nutzen
einer Therapie dar, indem sie all jene Patienten einbezieht, bei denen Uber
mindestens ein halbes Jahr kein Progress vorliegt und die damit fir einen ge-
wissen Zeitraum von einer Kontrolle des Tumorwachstums durch die Therapie
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profitieren.

Operationalisierung

Die DCR ist ein Mal3 fur die Krankheitsstabilisierung und bertcksichtigt Gber
die Patienten mit partieller oder kompletter Remission hinaus auch diejenigen
Patienten, die durch die Therapie Uber einen langeren Zeitraum eine Stabilisie-
rung ihrer Erkrankung erleben durfen.

Begriindung der Patientenrelevanz

Die Stabilisierung der Erkrankung stellt eine psychische Entlastung dar und
bedeutet, dass Arzt und Patient nicht vor die Situation gestellt werden, den
nachstfolgenden Behandlungsschritt entscheiden zu missen.

Die DCR ist gut und konsistent erhebbar und wird von nachfolgenden Thera-
piewechseln nicht beeinflusst [28], weshalb sie in breitem Maf3 in Evaluie-
rungs- und Zulassungsstudien onkologischer Wirkstoffe zum Einsatz kommt

[29-31].

Ergebnisse und Bedeutung der DCR im Fall von Vandetanib

Die Krankheitskontrollrate war in der genaherten Zielpopulation mit 84,1% in
der Vandetanib-Gruppe im Vergleich zu 68,3% unter Placebo héher. Der Un-
terschied der Ergebnisse war statistisch signifikant. Das Odds Ratio liegt bei
2,46 mit einem 95%-Konfidenzintervall von [1,19;5,09] und einem p-Wert von
0,0156. Zum Zeitpunkt der lokal festgestellten Progression konnten die Patien-
ten auf Open-Label Vandetanib wechseln. Nicht bei allen Patienten wurde der
lokal diagnostizierte RECIST-Progress in der zentralen Auswertung bestatigt.
Ohne Berucksichtigung der Daten aus der offenen Behandlungsphase zeigt
sich ein noch deutlicherer Effekt fur Vandetanib: der Anteil der Patienten mit
Krankheitskontrolle betrug 82,5% gegentiber 56,7% (Vandetanib vs Placebo-
Gruppe). Das Ergebnis war statistisch signifikant zugunsten der Vandetanib-
Gruppe (OR: 3,61; 95%-KI: [1,83;7,26]).
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Aufgrund der hohen Effektivitat, die im Rahmen der Zulassungsstudie fir
die Gesamtpopulation und durch zuséatzliche post-hoc-Auswertungen
auch fur die genaherte Zielpopulation mit symptomatischer und progres-
siver Erkrankung gezeigt werden konnte, erachtet AstraZeneca es fir
angezeigt, bei der Bewertung von Vandetanib das erhebliche Ausmafl
des Nutzens fur die Patienten nicht nur im Hinblick auf die Verbesserung
der Schmerzsituation, sondern aus oben genannten Grinden auch im
Hinblick auf die besonders lange Dauer der Krankheitsstabilisierung an-
gemessen zu beriicksichtigen.

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate (ORR)", ,Dauer des ob-
jektiven Ansprechens (DOR)“, ,Krankheitskontrollrate (DCR)*
wurden fiur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da
keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt wurde
und die Erhebung dieser Endpunkte ausschliefZlich mittels bildge-
bender Verfahren erfolgte.

2. Zeit bis zur Schmerzprogression: Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des
Zusatznutzens

In Bezug auf den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression” sieht das IQWiG
einen Anhaltspunkt flr das Vorliegen eines geringen Zusatznutzens bei Pati-
enten, die 65 Jahre oder jinger sind.

AstraZeneca ist der Auffassung, dass sowohl die Wahrscheinlichkeit, als auch
das Ausmalf des Zusatznutzens hoher einzuschatzen sind.

Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens: Das IQWiG bewertet die Ergebnis-
se fur den Endpunkt Schmerzprogression als potentiell hoch verzerrt und be-
grindet dies mit zwei Argumenten, die aus Sicht von AstraZeneca keine Ab-
wertung des Ausmalles des Zusatznutzens rechtfertigen:

Erstens wirden die durch Krankheitsprogression bedingten Beendigungen
der Beobachtungszeit (,Zensierungen®) dazu fihren, dass die Analyse ,poten-
ziell hoch zuungunsten“ von Vandetanib verzerrt sei. Begriindet wird dies mit
der Annahme, dass eine Krankheitsprogression nach RECIST-Kriterien wahr-
scheinlich ,informativ* sei, da ein moéglicher Zusammenhang zwischen Pro-
gression und (spaterer) Schmerzprogression bestinde.

Dieses Argument ist insofern inkonsistent, als dass das IQWiG an dieser Stelle
indirekt die Patientenrelevanz einer Progression nach RECIST anerkennt, sie
aber bei der Betrachtung des Endpunktes PFS als nicht nachgewiesen ab-
lehnt. Dennoch stimmt AstraZeneca dem IQWiG zu, dass der wahre Effekt von
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Vandetanib in Bezug auf Verhinderung der Schmerzprogression moglicher-
weise unterschatzt wird. Zu einer Abwertung der Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens kann dieses Argument daher keinesfalls fihren, da ein statistisch
signifikanter Vorteil von Vandetanib selbst unter diesen unglinstigen Analyse-
Bedingungen nachgewiesen werden konnte.

Zweitens kritisiert das IQWIiG, dass der Anteil nicht auswertbarer Beobach-
tungen zu jedem Zeitpunkt bedeutsam war, d.h. flr die entsprechenden Pati-
enten keine Angaben zum schlimmsten Schmerz und / oder Schmerzmittelge-
brauch vorlagen. Das IQWIG argumentiert, dass die Richtung einer hierdurch
verursachten Verzerrung nicht benannt werden kénne.

In der Tat gab es fir die patientenberichteten, wochentlich erhobenen Anga-
ben zum schlimmsten Schmerz fehlende Werte, Angaben zum Ausmalf? fir die
Studienpopulation finden sich (aggregiert) in der nachfolgenden Tabelle 1. Im
Gegensatz zum IQWIG ist AstraZeneca jedoch der Auffassung, dass sich bzgl.
der Richtung einer potentiellen Verzerrung durch fehlende Werte durchaus
Aussagen machen lassen:

Zufallig fehlende Werte wirden Vandetanib eher benachteiligen, da sie
zu einer Zunahme der Unschérfe der Effektschatzer (95% Konfidenzin-
tervall) fihren wirden.

Selektiv fehlende Werte waren dann problematisch, wenn das Ausmalf3
fehlender Werte bei Patienten in der Vandetanib-Gruppe gré3er gewe-
sen ware als in der Placebo-Gruppe (da in diesem Fall Schmerzpro-
gressionen unter Vandetanib ,Ubersehen” worden sein kénnten). Dies
war aber in der vorliegenden Studie nicht der Fall — im Gegenteil fand
sich tendenziell eher ein grol3erer Anteil von fehlenden Werten bei den
mit Placebo behandelten Patienten — was erneut wiederum eher
Vandetanib benachteiligt. Es gibt zudem keinen Grund anzunehmen,
dass sich hinter den fehlenden Werten unter Vandetanib ein substanti-
ell héherer Anteil von Patienten mit Schmerzprogression verbirgt als
unter Placebo.

Wie beim ersten Argument fiihren daher die fehlenden Werte vorwiegend zu
einer Unterschatzung des Behandlungseffektes von Vandetanib und rechtferti-
gen daher keine Abwertung der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens.
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Tabelle 1: Anteil fehlender Werte in der patientenberichteten Schmerzerhe-
bung (Brief Pain Inventory, BPI-SF)

_ Anteil fenlender Werte der Schmerzskala
Ze'tpunbkli:;r Erhe- _schlimmster Schmerz* *
Vandetanib Placebo
Baseline 10,0% 12,0%
Woche 1 bis 12 34,0% 33,4%
Woche 13 bis 24 44,1% 46,2%
Woche 25 bis 36 39,2% 48,5%
Woche 37 bis 48 36,2% 37,7%
Woche 49 bis 60 35,3% 38,5%
Woche 61 bis 72 36,1% 34,4%
Woche 73 bis 84 30,4% 32,1%
Woche 85 bis 96 40,7% 43,2%
Woche 97 bis 108 41,6% 48,8%
Woche 109 bis 120 41,7% 67,5%

*Mittelwert jeweils fur die dargestellten 12-Wochen Zeitraume; Werte basie-
rend auf Tab. 11.2.5.3. im Studienbericht der Studie 58 [32]

AstraZeneca vertritt die Auffassung, dass dies bei der Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens zu bertcksichtigen ist.

Ausmal des Zusatznutzens (Schweregrad der Schmerzsymptome): In der
vom IQWiG verwendeten Methode zur Festlegung des Ausmalles des Zusatz-
nutzens muss zunachst die Einstufung der Morbiditats-Endpunkte in die Kate-
gorien schwerwiegende oder nicht-schwerwiegende Symptome (bzw. Folge-

In Studie 58 wurde der Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogressi-
on (Time to Worsening of Pain, TWP)" als kombinierter Endpunkt,
abgeleitet aus der Bewertung fir den starksten Schmerz basie-
rend auf dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain
Inventory-Short Form) sowie der Angabe des Patienten Uber die
Anwendung von Opioidanalgetika, erhoben. Der BPI-SF verwen-
det numerische Beurteilungsskalen von 0 bis 10, wobei der Ska-
lenwert O der Auspragung ,kein Schmerz“ und 10 der Einschét-
zung ,starkste vorstellbare Schmerzen* entspricht. Der kombinier-
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komplikationen) und Nebenwirkungen erfolgen. Das IQWiG stuft das Vorliegen
von Tumor-Schmerzen aufgrund von MTC als ,nicht-schwerwiegendes Symp-
tom“ ein und argumentiert hierbei, dass keine aussagekréftigen Daten zum
Ausmald des Schmerzes im Verlaufe der Studie oder zu Studienende vorgele-
gen hatten. Insbesondere Auswertungen zur Schwere des Schmerzes fur die
Patienten in der relevanten Teilpopulation, die eine Schmerzprogression erlit-
ten, waren aus Sicht des IQWiG notwendig gewesen. Da diese nicht vorgele-
gen hétten, erfolgte die Einstufung als ,nicht-schwerwiegendes Symptom®.
Das IQWiIG stuft in seiner Bewertungslogik also offenbar Symptome bis zum
Beweis des Gegenteils als ,nicht-schwerwiegend* ein.

AstraZeneca halt nicht nur dieses Vorgehen, sondern die gesamte IQWiG Me-
thodik zur Quantifizierung des Zusatznutzens in der vorliegenden Form fir
ungeeignet; ndhere Begrindungen zu diesem Standpunkt finden sich unter
Punkt 6 (Seite 25) / allgemeine Anmerkungen in der vorliegenden Stellung-
nahme. Ein wesentlicher Kritikpunkt ist, dass die Methode nicht (so wie im Ge-
setzestext AM-NutzenV 85 [33] gefordert) den Schweregrad der Erkrankung
und die Art der vorliegenden Indikation bertcksichtigt. Bei der Beurteilung von
krankheitsbezogenen Symptomen, wie z. B. Schmerz, durfen diese nicht los-
geldst von der Grunderkrankung interpretiert werden. Ein Symptom ,moderater
Auspragung” wird z. B. vom Patienten im Kontext einer passageren, prinzipiell
heilbaren Erkrankung sicherlich anders wahrgenommen als im Kontext der
Erkrankungsprogression einer unheilbaren Krebserkrankung mit tédlichem
Ausgang; zudem werden die (zu erwartende) Dauer des Symptoms sowie der
zu erwartende Verlauf (Progredienz) bei der Einstufung in keiner Weise be-
ricksichtigt, haben aber fur den Patienten selbst erhebliche Relevanz.

Selbst wenn man der IQWIG Methodik zur Quantifizierung des Zusatznutzens
folgen wirde, ware es aus Sicht von AstraZeneca unangemessen, den Pro-
gress eines tumorbedingten Schmerzes als ,nicht-schwerwiegendes Symp-
tom*“ einzustufen. Um, wie vom IQWiG gefordert, dieses mit Daten zu belegen,
wurden in der gendherten Zielpopulation Analysen zum patientenberichteten
Ausmald des Schmerzes, gemessen anhand der Skala (0-10) des BPI-SF,
durchgefiihrt. Diese zeigen, dass der berichtete schlimmste Schmerz der Pati-
enten zum Zeitpunkt einer festgestellten Schmerzprogression im Mittel sowohl
im Vandetanib- (5,64) wie auch im Placebo-Arm (6,09) bereits deutlich >5 lag,

te Endpunkt fir den TWP wurde erreicht, wenn der Patient eine
Progression des ,starksten Schmerzes” erreichte, definiert als
eine Erhéhung des Skalenwerts des starksten Schmerzes um
mindestens 2 Punkte auf der Beurteilungsskala gegentber dem
Ausgangswert, oder die Einnahme oder Dosissteigerung von Opi-
oidanalgetika ohne Schmerzlinderung innerhalb der folgenden 14
Tage (ebenfalls gemessen am Schmerzmittelgebrauch und dem
BPI-SF).

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers lagen keine
Auswertungen zur Schwere des Schmerzes fur die Patienten in
der relevanten Teilpopulation mit Schmerzprogression vor. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische
Unternehmer eine Auswertung des mittleren starksten Schmerzes
bei den Patienten mit Schmerzprogression vorgelegt. Sie sind
dem Stellungnahmeverfahren des pharmazeutischen Unterneh-
mers und dem Addendum des IQWiG zu entnehmen.

Patienten, die im Studienverlauf eine Schmerzprogression zeig-
ten, hatten zu Studienbeginn eine mittlere Schmerzintensitat von
3 bis 4 Punkten auf der Skala. Zum Zeitpunkt der Schmerzpro-
gression wurde im Mittel ein Schmerz von etwa 6 Punkten doku-
mentiert. Es zeigt sich fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerz-
progression*“ ein statistischer Vorteil fur Vandetanib mit einer Ver-
langerung der TWP im Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio von
0,62, 95 %-Konfidenzintervall (Kl): [0,39; 0,99], p-Wert: 0,045).
Die mediane Zeit bis zur Schmerzprogression betrug in der
Vandetanib-Gruppe ca. 11 Monate und in der Placebo-Gruppe ca.
3 Monate, was einer Verbesserung von etwa 8 Monaten ent-
spricht. Die Vermeidung oder Verringerung von moderaten
Schmerzen ist patientenrelevant. Fir das Merkmal Alter zeigte
sich ein Hinweis auf Effektmodifikation (Interaktionstest:
p = 0,198). Bezogen auf die einzelnen Subgruppen zeigte sich fur
die jungeren Patienten (<65 Jahre) ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von
Vandetanib + BSC. Fiir die alteren Patienten (=65 Jahre) war
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was in beiden Armen nahezu einer Verdopplung gegenuber Baseline gleich-
kommt. In diesem Bereich ist davon auszugehen, dass die meisten Aspekte
und Funktionen des taglichen Lebens durch den Schmerz bereits relevant be-
eintrachtigt werden [34-36]. Es sei hier nochmals darauf hingewiesen, dass
dieser Zeitpunkt bei Betrachtung der Studienteilnehmer mit symptomatischer
und progressiver Erkrankung in der Vandetanib-Gruppe im Mittel fast acht Mo-
nate spater (11,07 vs. 3,42) erreicht wurde.

Eine summarische Auswertung zum schlimmsten Schmerz in der gendherten
Zielpopulation innerhalb der Studie findet sich in Tabelle 7 im spezifischen Teil
der Stellungnahme.

AstraZeneca ist der Auffassung, dass diese Daten und Argumente bei
der Beurteilung des Ausmales des Zusatznutzens angemessen berick-
sichtigt werden sollten.

das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Ein altersspezifischer
Unterschied erscheint aber vor dem Hintergrund der bisherigen
Erfahrungen in der Behandlung der Patienten mit MTC biologisch
nicht plausibel und medizinisch nicht begriindet. Deshalb wird die
Bewertung des Endpunktes TWP nicht nach Altersgruppen ge-
trennt vorgenommen.

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ wertet der
G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens fur Vandetanib als be-
trachtlich, da gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care eine Verzdgerung des Auftretens eines
schwerwiegenden Krankheitssymptoms erreicht wird. Es handelt
sich dabei um keine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zusatz-
nutzen nicht gerechtfertigt.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingeordnet. Diese Einstu-
fung tragt Unsicherheiten bei der Datenlage zum Zusatznutzen
Rechnung. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotenzial als
hoch bewertet. Ein wesentlicher Aspekt ist dabei die Méglichkeit
der Patienten, nach Krankheitsprogression und der darauf folgen-
den Beendigung der doppelblinden randomisierten Behandlungs-
phase in die offene Behandlung mit Vandetanib zu wechseln.
Fur verschiedene Endpunkte, wie Mortalitdt, Morbiditat (,Zeit bis
zur Schmerzprogression“) und Nebenwirkungen, wurde eine
Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Hierbei kann von informati-
ver Zensierung ausgegangen werden. Daher wird das Verzer-
rungspotential auf Endpunktebene als hoch bewertet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
kann somit nicht als "Hinweis" eingestuft werden, sondern ist als
"Anhaltspunkt" anzusehen.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mor-
biditat, der fehlenden bewertbaren Daten zur Mortalitdt und Le-
bensqualitdt und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt
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Getrennte Nutzenbewertung fiir Patienten <65 bzw. 265 Jahre: Die Analy-
sen zum Alter wurden post-hoc durchgefihrt und waren im Studienprotokoll
nicht praspezifiziert. Die Gruppe der Patienten >65 Jahre in der fiir das Dossi-
er relevanten Teilpopulation war zudem mit 45 Patienten sehr klein. Die Ent-
scheidung des IQWiG, dieses Ergebnis als Grundlage einer durchaus signifi-
kanten Einschrankung einer Nutzenaussage heranzuziehen, kann vor diesem
Hintergrund durchaus kritisch gesehen werden. Im klinischen Behandlungsall-
tag wird ein Arzt die Entscheidung fir oder gegen eine antineoplastische The-
rapie in der Regel nicht am numerischen Alter sondern am ,biologischen® Alter
und dem Gesamtbefinden eines Patienten orientieren. Altere Patienten mit
MTC haben per se eine deutlich schlechtere Prognose als jingere Patienten
[4-6]. FUr andere Karzinomerkrankungen konnte jedoch gezeigt werden, dass
auch altere Patienten und Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand rele-
vant von einer Therapie mit Tyrosinkinasehemmern, zu deren Klasse auch
Vandetanib gehort, profitieren konnen [37-39]. Erganzend wird von AstraZene-
ca erneut auf das Problem von falsch-positiven Befunden, insbesondere in
Subgruppenanalysen, hingewiesen. Das IQWiG definiert in seiner Dossierbe-
wertung zu Vandetanib 9 Endpunkte und 6 Subgruppen-definierende Merkma-
le, was zu einer erforderlichen Gesamtzahl von 54 statistischen Tests allein fr
Subgruppenanalysen flhrt.

AstraZeneca ist der Auffassung, dass es nicht im Sinne der betroffenen
Patienten ist, eine Altersgrenze fir die Therapie mit Vandetanib zu defi-
nieren, da sich dies aus den vorgelegten Daten nicht rechtfertigen lasst
und damit alteren Patienten méglicherweise die Chance auf eine wirksa-
me Therapie genommen wird.

sich flr Vandetanib, auch unter Berlcksichtigung der Schwere
der Erkrankung, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznut-
zen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dos-
sier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stel-
lungnahmen und der Ergebnisse des Addendums zur Nutzenbe-
wertung, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Vande-
tanib gegeniiber Best-Supportive-Care fest.

Bezogen auf die einzelnen Subgruppen zeigte sich fir die junge-
ren Patienten (< 65 Jahre) ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Vandeta-
nib + BSC. Fir die alteren Patienten (= 65 Jahre) war das Ergeb-
nis nicht statistisch signifikant. Ein altersspezifischer Unterschied
erscheint aber vor dem Hintergrund der bisherigen Erfahrungen in
der Behandlung der Patienten mit MTC biologisch nicht plausibel
und medizinisch nicht begriindet. Deshalb wird die Bewertung des
Endpunktes TWP nicht nach Altersgruppen getrennt vorgenom-
men.
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3. Unerwiinschte Ereignisse: Unter Vandetanib und Placebo haufig, Ver-
traglichkeit jedoch insgesamt gut

Das IQWiG berlicksichtigt die von AstraZeneca vorgelegten Informationen zu
unerwinschten Ereignissen in der Nutzenbewertung nicht und kritisiert, dass
die vom pU Uber Ereignishaufigkeiten geschatzten relativen Risiken (aufgrund
der unterschiedlichen Behandlungsdauern in den beiden Behandlungsgrup-
pen) stark zuungunsten von Vandetanib verzerrt seien. Es seien Effektmale,
die mithilfe adaquater Verfahren fur Uberlebenszeiten geschéatzt wurden, an-
zuwenden. Bei seltenen Ereignissen (und kurzen Beobachtungszeiten) kénne
die Inzidenzdichte (Ereignisse bezogen auf Patientenzeit unter Risiko) haufig
als geeignete Approximation angesehen werden. Die von AstraZeneca mit
eingereichten Daten zu Inzidenzdichten seien wegen Inkonsistenzen jedoch
nicht verwendet worden.

AstraZeneca stimmt mit dem IQWiG uberein, dass die vorgelegten Auswertun-
gen zu Sicherheitsendpunkten sehr konservativ sind und damit Vandetanib
gegenlber Placebo tendenziell eher benachteiligen. Die Fokussierung auf den
Anteil von Patienten mit Ereignissen fand in Ubereinstimmung mit den bli-
chen Darstellungen unerwiinschter Ereignisse in der Fach- und Gebrauchsin-
formation statt, die sich ebenfalls auf Haufigkeiten und nicht auf Ereignisraten
bezieht. Aufgrund der methodischen Einschrankungen dieser Auswertungen
wurden zusétzlich, wie vom IQWiG vorgeschlagen, Inzidenzdichten berechnet
und mit dem Dossier eingereicht. Diese sind fur die Gesamtpopulation im Cli-
nical Study Report zu finden und wurden fir die relevante Teilpopulation post-
hoc fur das Dossier berechnet. Unglicklicherweise wurde dabei fir die aus
Sicht des IQWIG allein bewertungsrelevante Subgruppe der Patienten in der
genaherten Zielpopulation ein Programmierfehler gemacht, der zu einer feh-
lerhaften Berechnung der Inzidenzdichten fuhrte. AstraZeneca bittet, diesen
Berechnungsfehler zu entschuldigen und reicht gemeinsam mit dieser Stel-
lungnahme die korrigierten Werte zu den Inzidenzdichten ein [40]. Die neu
vorgelegten, auf einer Cox-Regression basierenden Time-to-Event-
Auswertungen (Tabelle 2) bestatigen im Wesentlichen die bereits vorgelegten
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Ergebnisse zum Nebenwirkungsprofil, wobei sich in der genéherten Zielpopu-
lation Vandetanib (basierend auf den Time-To-Event Analysen) in den Sicher-
heitspunkten "Jegliche schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE)", sowie "Jeg-
liche unerwiinschte Ereignisse (UE), die zum Absetzen Vandetanibs fihrten"
nun statistisch nicht mehr signifikant von der Placebogruppe unterschied.

Das IQWiIG vertritt die Auffassung, dass Effektmale, die mithilfe adaquater
Verfahren fur Uberlebenszeiten geschéatzt wurden, Inzidenzdichten vorzuzie-
hen seien. Begrundet wird dies mit den fraglichen Voraussetzungen fir die
Verwendung von Inzidenzdichten (Exponentialverteilung der Uberlebenszei-
ten). Das IQWiIG fordert zudem, dass ,gemaf dem ITT-Prinzip Beobachtungen
auch nach Krankheitsprogression erfasst und in die Uberlebenszeitanalyse
eingeschlossen werden” sollten (S. 39) [2]. Dieses Vorgehen ist fur die vorlie-
gende Studie aus Sicht von AstraZeneca nicht sinnvoll, da in diesem Fall un-
erwiinschte Ereignisse, die bei Patienten in der Placebogruppe nach Cross-
Over auf eine offene Behandlung mit Vandetanib aufgetreten sind, dem Place-
boarm zugeordnet werden wirden. Dieses vom IQWIiG vorgeschlagene Vor-
gehen wirde daher Vandetanib in unzulassiger Weise einen Vorteil gegenuber
Placebo verschaffen.

Um trotz dieser Einschrankungen den Forderungen des IQWIG nach Uberle-
benszeitanalysen fiir Sicherheitsendpunkte zu entsprechen, wurden diese fir
die Stellungnahme daher unter Beschrénkung auf die Personenzeit unter ran-
domisierter Behandlung, d.h. vor Progression nach RECIST, durchgefihrt
(Tabelle 2). Es ergaben sich insgesamt keine wesentlichen Abweichungen zu
den bereits im Dossier vorgelegten Analysen und Schlussfolgerungen.

Tabelle 2: Uberlebenszeitanalysen fiir Sicherheitsendpunkte

Gesamte Studien- Teilpopulation Pro-
) gressiv und symp-
e tomatisch
Jegliche UE HR=1,76 HR= 1,55
95% Kil: [1,38;2,25] 95% Kl: [1,11;2,14]
Vandetanib zugeschriebene UE HR= 2,95 HR= 3,07
95% KiI: [2,30;3,80] 95% KiI: [2,19;4,30]
UE vom CTCAE Grad 3 oder hdher HR=2,14 HR= 2,27
95% KiI: [1,52;3,01] 95% KiI: [1,47;3,52]
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tanibs fihrten

95% KI: [1,02;5,20]

Jegliche SUE (einschlie3lich Ereignisse | HR= 1,80 HR= 1,40
mit Ausgang = Tod) 95% KiI: [1,11;2,91] 95% KI: [0,74;2,63]
Jegliche SUE mit Ausgang = Tod HR=0,81
95% KI: [0,15;4,55] NC
Jegliche UE, die zur Absetzung Vande- HR=2,31 HR= 2,75

95% KI: [0,88;8,60]

Alle anderen signifikanten UE

NC

NC

95% KI: [3,47:5,98]

QTc-bezogene UE HR=2,44 HR= 3,33

95% Ki: [1,22;4,89] 95% Ki: [1,30;8,53]
Diarrhéen (SUE) HR=NC HR=NC

95% Ki 95% KI
Hautreaktionen (Rash) HR= 4,55 HR= 4,33

95% KI: [3,04:6,18]

Quelle: Erweiterte post-hoc-Analysen D4200C00058 [40]. NC= nicht berechenbar.
CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Wie im Dossier dargestellt, traten unerwiinschte Ereignisse in beiden Behand-
lungsgruppen bei Uber 90% der Patienten auf und sind damit in der Indikation
fortgeschrittenes und metastasiertes MTC sehr haufig. Die Ereignisraten wa-
ren bei vielen Endpunkten wie insbesondere Diarrhd, Hautausschlag, Ubelkeit,
Bluthochdruck und Kopfschmerzen unter Vandetanib hoher als unter Placebo.
Schwere unerwiinschte Ereignisse traten bei ca. 31% der Patienten im Vande-
tanib-Arm auf, unter Placebo bei 13% (Gesamtpopulation) bzw. 17% (gendher-
te Zielpopulation). Dennoch brachen sowohl in der Gesamtpopulation als auch
in der gendherten Zielpopulation nur 12% der Patienten die Behandlung mit
Vandetanib wegen unerwiinschter Ereignisse ab, was auf eine akzeptable o-
der gute Langzeitvertraglichkeit der Therapie aus Sicht von nahezu 90% der
behandelten Patienten schliel3en I&sst.

Eine Einstufung des Ausmales des Schadens basierend auf der vom IQWiG
verwendeten Methodik wird von AstraZeneca abgelehnt, da diese losgeldst
von Erkrankungsschwere, absoluter Haufigkeit, sowie Dauer und Reversibilitat
der unerwinschten Ereignisse stattfindet. Neben EffektmafRen (und deren
Konfidenzintervallen) muss bei der Beurteilung von unerwinschten Wirkungen
auch die Reversibilitdt der Ereignisse beriicksichtigt werden. Dies gilt insbe-
sondere, wenn sie in einer Abwéagung von Nutzen und Schaden dem irrever-
siblen Progress einer fortgeschrittenen Krebserkrankung gegenibergestellt
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werden. Die unter Vandetanib am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen
Diarrh6, Hautausschlag, Ubelkeit, Bluthochdruck und Kopfschmerzen sind
durch medizinische Interventionen in den meisten Fallen gut beherrschbar und
erscheinen in Relation zur Schwere der Krebserkrankung und den durch die
Behandlung gemilderten Symptomen absolut akzeptabel. Das potenzielle Risi-
ko einer QTc-Verlangerung sowie von Torsade de Pointes ist durch Warnhin-
weise in der Fachinformation berlcksichtigt worden, dartiber hinaus sieht der
europaische Risk-Management-Plan fir Vandetanib die Bereitstellung von
Informationsmaterialien fur Patienten, sowie Schulungsmaterialien und Schu-
lungsmaRnahmen fiir die auf die Therapie spezialisierte Arzte durch Astra-
Zeneca vor. Es ist anzunehmen, dass eine Berlcksichtigung all dieser Maf3-
nahmen malf3geblich dazu beitragt, bedrohliche Nebenwirkungen zu vermei-
den.

Auch nach Einschatzung der DHGO stellen die kardialen Nebenwirkungen die
bedrohlichsten Nebenwirkungen dar. Es sei allerdings erfahrenen Klinikern
sehr wohl mdoglich, Patienten mit kardialen Vorerkrankungen herauszufiltern.
Darlber hinaus seien die kardialen Nebenwirkungen durch ein engmaschiges
Monitoring gut beherrschbar [41]. Dies wird durch die geringe Rate schwerer
kardialer Ereignisse in der pivotalen Studie bestatigt, in der genéherten Ziel-
population traten drei Ereignisse im Vandetanibarm gegentber zwei Ereignis-
sen im Placeboarm auf (2,4% vs 3,4%; 2:1 Randomisierung auf Vandetanib vs
Placebo). Zudem hat bereits die EMA mit ihrer Einschrankung der Indikation
auf Patienten mit aggressiver und symptomatischer Erkrankung das Nutzen-
Risiko-Profil von Vandetanib angemessen beriicksichtigt und kommt zu einer
(der IQWIiG-Position widersprechenden) positiven Nutzen-Risiko-Einschatzung
fur die gesamte Zulassungspopulation.

Vor dem Hintergrund des ebenfalls nhachgewiesenen erheblichen Zusatznut-
zens ist in der Gesamtschau unter Berlicksichtigung der Studienergebnisse
und gemal AM-NutzenV 85 ein Zusatznutzen fir Vandetanib anzuerkennen.

Eine simple ,Aufrechnung“ des in Kategorien gemessenen Ausmalles des
Nutzens mit dem Ausmall des Schadens wird der zwangslaufigen Komplexitat
eines validen Benefit-Risk-Assessments nicht gerecht und spiegelt auch nicht
die von der EMA bereits positiv beschiedene Risiko-Nutzen-Bewertung zu
Gunsten von Vandetanib wider.

Den positiven Effekten von Vandetanib stehen unerwiinschte Er-
eignisse (UE) gegeniber.

Um dem Ungleichgewicht bezlglich der unterschiedlichen Be-
handlungsdauer in den beiden Behandlungsgruppen (mediane
Behandlungsdauer ca. 88 Wochen im Vandetanib-Arm vs. ca. 37
Wochen im Placebo-Arm) zu begegnen, wurden im Rahmen des
Stellungnahmeverfahren  Uberlebenszeitanalysen eingereicht.
Das Hazard Ratio (HR) beriicksichtigt dabei die individuelle Be-
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AstraZeneca vertritt die Auffassung, dass bei Berticksichtigung der auf-
gefuhrten Aspekte der nachgewiesene Nutzen die Schadensaspekte
deutlich Gberwiegt und der Zusatznutzen in der Gesamtschau damit im-
mer als erheblich einzustufen ist.

obachtungsdauer jedes einzelnen Patienten (bei vorzeitigem Be-
obachtungsende mittels Zensierungen). Aufgrund der informati-
ven Zensierung sind diese Analysen hoch verzerrt. Zusatzlich
wurden Neuberechnungen zu einzelnen Inzidenzdichten einge-
reicht. Das Inzidenzdichteverhéaltnis (IDR, Incidence Density Ra-
tio) ist das Verhaltnis der Anzahl an Patienten, die pro 1000 Pati-
entenjahre ein Ereignis erleiden. Dieses Mal ist allerdings nur
sinnvoll, wenn das Risiko, ein Ereignis zu erleiden, Uber die ge-
samte Beobachtungsdauer ahnlich ist, was z. B. bei seltenen Er-
eignissen der Fall sein kann. Deshalb stellt das IDR nur in Aus-
nahmefallen ein geeignetes Mal3 dar. Fur die schweren uner-
wiinschten Ereignisse ,Verlangerung der QTc-Zeit", operationali-
siert nach Standardised MedDRA Query (SMQ) Torsade de poin-
tes/QTc-Verlangerung, und fir die schwerwiegenden uner-
winschten Ereignisse ,Diarrhoen”, operationalisiert aufgrund be-
vorzugter Bezeichnung (Preferred Term, PT), lagen keine Anga-
ben zur Uberlebenszeitanalyse vor, sodass fir diese beiden End-
punkte die IDR-Berechnungen berticksichtigt wurden.

Auch die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers darge-
stellten, Uber naive Proportionen geschatzten, relativen Risiken
(RR) fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen sind als hoch verzerrt
zu betrachten. Sie werden jedoch in dem vorliegenden Fall mitbe-
ricksichtigt.

Gesamtrate UE

Die Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse ist fir die zeitad-
justierte Auswertung nicht berechenbar; bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierten Ergebnisse zeigen sich insgesamt hohe Ra-
ten an Nebenwirkungen (Vandetanib-Arm: 100 % der Patienten,
Placebo-Arm: 94,9 % der Patienten). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte nicht
gezeigt werden. Fur diesen Endpunkt ist ein geringerer oder gro-
Rerer Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Der Vergleich der zeitadjustierten Ergebnisse im Vandetanib-Arm
und im Placebo-Arm ergab keinen statistisch signifikanten Unter-
schied fur die schwerwiegenden unerwtiinschten Ereignisse (SU-
E). Bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Ergebnissen (RR)
zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von
Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt ist bei Betrachtung der
zeitadjustierten Auswertung ein geringerer oder grof3erer Scha-
den von Vandetanib + BSC nicht belegt; bei Betrachtung der rela-
tiven Risiken ergibt sich jedoch ein gréRerer Schaden von Vande-
tanib + BSC gegeniber Placebo + BSC.

Schwere UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte Auswertung fir den
Endpunkt ,Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad =2
3)?* gegeniiber dem Kontrollarm ein statistisch signifikantes Er-
gebnis zuungunsten von Vandetanib + BSC. Fur diesen Endpunkt
beobachtet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierte Auswer-
tung (RR) deutlich unterschiedliche Ereignisraten zum Nachteil
von Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm: 61,1% vs. Placebo-Arm:
23,7% der Patienten mit einem Ereignis, RR und KI nicht berech-
net). FUr diesen Endpunkt ist ein gré3erer Schaden von Vandeta-
nib + BSC belegt.

Therapieabbriiche aufgrund UE

2 Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)-Schweregrad von 3 oder héher
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Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte Auswertung fir den
Endpunkt ,Therapieabbriiche aufgrund UE" gegentiber dem Kon-
trollarm kein statistisch signifikantes Ergebnis zwischen den Be-
handlungsgruppen. Fir diesen Endpunkt liegt auch bei Betrach-
tung der nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) kein signifikantes
Ergebnis vor. (Vandetanib-Arm: 11,9 % vs. Placebo-Arm: 1,7 %
der Patienten mit einem Ereignis, RR: 7,02 und 95 %-KI [0,95;
51,92]). Fur diesen Endpunkt ist ein groRerer oder geringerer
Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Fur den Endpunkt ,Hautausschlage” zeigte die zeitadjustierte
Auswertung ein statistisch signifikantes Ergebnis zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten von Vandetanib + BSC. Fr
diesen Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung der nicht-
zeitadjustierten Auswertung (RR) ebenfalls deutlich unterschiedli-
che Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandeta-
nib-Arm: 49,2 % vs. Placebo-Arm: 13,6 % der Patienten mit einem
Ereignis, RR und KI nicht berechnet). Fir diesen Endpunkt ist ein
grol3erer Schaden von Vandetanib + BSC belegt.

Fur den Endpunkt ,Diarrhoe” lagen keine zeitadjustierten Auswer-
tungen vor. Fur diesen Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung
der nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) auch deutlich unter-
schiedliche Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC
(Vandetanib-Arm: 52,4 % vs. Placebo-Arm: 22,0 % der Patienten
mit einem Ereignis, RR und Kl nicht berechnet). Fir den End-
punkt Diarrhoen sieht der G-BA daher einen Nachteil fir Vande-
tanib + BSC. Allerdings ergab die Berechnung des Inzidenz-
dichteverhaltnisses fiir den Endpunkt ,Diarrhoe (SUE)" keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen. Fir diesen Endpunkt ist ein grolRerer oder geringerer
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Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.

Fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung“ zeigte die zeitadjustierte
Auswertung ein statistisch signifikantes Ergebnis zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten von Vandetanib + BSC. Fir
diesen Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung der nicht-
zeitadjustierte Auswertung (RR) deutliche unterschiedliche Ereig-
nisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm:
15,9% vs. Placebo-Arm: 1,7% der Patienten mit einem Ereignis,
RR und KI nicht berechnet). Fir den Endpunkt ,QTc-
Verlangerung (CTCAE 23)“ beobachtet man bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) ebenfalls hdhere Ereignis-
raten bei Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm: 7,9 % vs. Placebo-
Arm: 0 % der Patienten mit einem Ereignis, RR und KI nicht be-
rechnet). Die Berechnung des Inzidenzdichteverhaltnisses zeigte
fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung (CTCAE =3)" zwar keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen, allerdings ist dieses Ergebnis sehr unprazise KI [0,4;
115,83]. Fur diesen Endpunkt wird daher ein gréf3erer Schaden
von Vandetanib + BSC mit hoher Wahrscheinlichkeit angenom-
men. Die QTc-bedingten unerwiinschten Ereignisse wurden zu-
dem von der EMA im Risk-Management-Plan fir Vandetanib mit-
aufgenommen.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich damit ein gré3erer
Schaden durch Vandetanib, der eine Herabstufung des Ausma-
Res des Zusatznutzens rechtfertigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mor-
biditat, der fehlenden bewertbaren Daten zur Mortalitdt und Le-
bensqualitat und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt
sich flr Vandetanib, auch unter Berlcksichtigung der Schwere
der Erkrankung, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznut-
zen.
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Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dos-
sier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stel-
lungnahmen und der Ergebnisse des Addendums zur Nutzenbe-
wertung, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Vande-
tanib gegeniiber Best-Supportive-Care fest.

4. Relevante Studienpopulation: Die Studienergebnisse der Gesamtpopu-
lation sind auf die relevante Teilpopulation Ubertragbar

Das IQWIG fuhrt aus, dass es grundsatzlich mdglich ist, Ergebnisse einer
Lhicht fir die Fragestellung relevanten Studienpopulation auf eine relevante
Teilpopulation zu Ubertragen. Um dies zu prifen, seien die jeweiligen Ergeb-
nisse fur die Gesamtpopulation, sowie die beiden Teilpopulationen (relevant +
nicht-relevant) inkl. Interaktionstest erforderlich. Dies sei im vorliegenden Dos-
sier nicht hinreichend gegeben.

AstraZeneca ist der Auffassung, dass im Dossier die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse bereits ausfuhrlich dargestellt wurde (Abschnitt 4.3.1.3.1 Endpunkte
— RCT). Hier zeigte sich konsistent fur die dargestellten Endpunkte, dass sich
die beiden Teilpopulationen insbesondere im Hinblick auf die Wirksamkeits-
endpunkte nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Das IQWiG kommt zu
einer anderen Einschatzung, da samtliche Wirksamkeitsendpunkte auf3er TWP
vom Institut als nicht bewertungsrelevant eingeschatzt und zudem die Analy-
sen zu den Sicherheitsendpunkten aufgrund methodischer Aspekte abgelehnt
werden. Ausgehend von den Forderungen des IQWiG wurden zusatzlich zu
den bereits dargestellten Interaktionstests weitere Analysen durchgefihrt
(Tabelle 3). Hierbei handelt es sich im Einzelnen um Re-Analysen der Sicher-
heitsendpunkte nach der vom IQWiG vorgeschlagenen Methodik (time-to-
event Analysen in Form einer Cox-Regression) unter Einbeziehung der QTc-
Zeitverlangerung, schweren Diarrhden, und Hautreaktionen. Fur den Endpunkt
.Gesamtuberleben* wurden keine Interaktionstests durchgefihrt, da dieser
(sowohl nach Auffassung des IQWiG, wie auch von AstraZeneca) durch den
Cross-Over vieler Patienten im Placebo-Arm auf Vandetanib nach Ende der
verblindeten Therapie stark verzerrt ist. Interaktionstests fur diesen Endpunkt
sind daher nicht sinnvoll interpretierbar.
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Tabelle 3: Endpunktbezogene Interaktionstests zwischen den Teilpopulationen

der Studie

Wirksamkeits-Endpunkte

Gesamte

Studi-

enpopulation

Teilpopulationen

Progressiv und

Nicht progressiv

p-Wert Interakti-

enpopulation

(n=331) )
symptomatisch und symptoma- on
(n=186) tisch (n=139)

Progressionsfrei- HR=0,46 HR=0,47 HR=0,45 0,9617
es Uberleben 95%- KI: 95%- KI: 95%- KI:
(PES) [0,31,0,69] [0,29;0,77] [0,22;0,93]
Zeit bis zur HR=0,61 HR=0,62 HR=0,57 0,8314
Schmerzprogres- 95%- KI: 95%- KI: 95%- KI:
sion (TWP) [0,43;0,87] [0,39;0,99] [0,33;0,99]
Objektive An- OR=5,48 OR=4,00 OR=10,15 0,1910
sprechrate (ORR) | 95%- KI: 95%- KI: 95%- KI:

[2,99;10,79] [1,93;9,01] [3,37;44,03]
Krankheitskon- OR=2,64 OR=2,46 OR=2,82 0,8238
trollrate 95%- Kil: 95%- Kil: 95%- Kl:
(DCR) [1,48;4,69] [1,19;5,09] [1,03;7,68]
Biochemisches OR=72,86 OR=60,12 OR=87,54 0,7646
Ansprechen 95%- KI: 95%- KI: 95%- KI:
(CTN) [26,22;303,2] [17,56;378,0] [17,68;1589]
Biochemisches OR=52,03 OR=NC OR=24,28 NC
Ansprechen 95%- KI: 95%- KI: NA 95%- KI:
(CEA) [15,95;320,3] [6,89;154,5]
Sicherheits-Endpunkte

Gesamte Studi- Teilpopulationen

(n=330) Progressiv und Nicht progressiv | p-Wert Interakti-
symptomatisch und symptoma- on
(n=185) tisch (n=139)
Jegliche UE HR=1,76 HR= 1,55 HR= 2,20 0,1495
95% KI: 95% KI: 95% KiI:
[1,38;2,25] [1,11;2,14] [1,51;3,20]
Vandetanib zuge- | HR=2,95 HR= 3,07 HR= 3,13 0,7430
schriebene UE 95% KiI: 95% KiI: 95% KiI:
[2,30;3,80] [2,19;4,30] [2,12;4,63]
UE vom CTCAE HR=2,14 HR= 2,27 HR= 2,00 0,6722
Grad 3 oder héher | 95% KiI: 95% KiI: 95% KiI:
[1,52;3,01] [1,47;3,52] [1,14;3,52]
Jegliche SUE HR=1,80 HR= 1,40 HR= 2,86 0,0790
(einschlieBlich 95% KiI: 95% KiI: 95% KI:
Ereignisse mit [1,11;2,91] [0,74;2,63] [1,31;6,25]
Ausgang = Tod)
Jegliche SUE mit HR=0,81 NC
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Ausgang = Tod 95% KiI: NC NC

[0,15;4,55]
Jegliche UE, die HR=2,31 HR= 2,75 HR= 1,87 0,4317
zur Absetzung 95% KiI: 95% KiI: 95% KiI:
Vandetanibs [1,02;5,20] [0,88;8,60] [0,58;6,02]
fihrten
Alle anderen NC NC NC NC
signifikanten UE
QTc-bezogene HR=2,44 HR= 3,33 HR= 1,62 0,1675
UE 95% KiI: 95% KiI: 95% KiI:

[1,22;4,89] [1,30;8,53] [0,57;4,67]
Schwere Diarrho- HR=NC HR=NC HR=NC NC
en (SUE) 95% KiI: 95% KiI 95% KiI
Hautreaktionen HR= 4,55 HR= 4,33 HR= 5,05 0,0573
(Rash) 95% KiI: 95% KiI: 95% KiI:

[3,47;5,98] [3,04;6,18] [3,26;7,83]

Quelle: Erweiterte post-hoc-Analysen D4200C00058 [40]. NC= nicht berechenbar.
CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Die zusatzlichen Analysen bestétigen wiederum eine weitgehende Konsistenz
der Ergebnisse in den beiden Teilpopulationen, insbesondere im Hinblick auf
die Wirksamkeitsendpunkte. Wie im Dossier dargestellt finden sich fur diese
keine relevanten Interaktionen. Fur den Endpunkt ORR findet sich, wie bereits
im Dossier diskutiert, ein Hinweis auf eine quantitative Interaktion mit geringer
Effektauspragung (p=0,1910). Beziglich der Sicherheitsendpunkte ,Jegliche
unerwinschte Ereignisse®, ,Jegliche schwere unerwiinschte Ereignisse” sowie
,QTc-bezogene unerwiinschte Ereignisse” finden sich ebenfalls quantitative
Interaktionen, die jedoch kein konsistentes Muster aufweisen und — wenn
Uberhaupt — eher auf ein besseres Sicherheitsprofil fur die relevante Teilpopu-
lation gegeniber den tbrigen Patienten hinweisen.

Es war flr AstraZeneca nicht vorhersehbar, dass die bereits vorgelegten Inter-
aktionstests vom IQWiG als nicht ausreichend angesehen werden wirden. Mit
den hier vorgelegten weiteren Analysen wurde daher erneut zur Ubertragbar-
keit der Effektivitatsergebnisse der Studienpopulation auf die genaherte Ziel-
population Stellung genommen. Fir die sicherheitsrelevanten Endpunkte zeigt
sich auch in den neuen Daten keine qualitative Interaktion, die durch zuséatzli-
che Analysen gefundenen quantitativen Interaktionen weisen eher auf eine
bessere Vertraglichkeit von Vandetanib in der gendherten Zielpopulation hin.
Die Nichtbericksichtigung von 139 Patienten der Gesamtpopulation hat jedoch

Die Gesamtstudienpopulation besteht aus Patienten, bei denen
das medullare Schilddriisenkarzinom (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 Vandeta-
nib auf Patienten mit aggressivem und symptomatischem MTC
begrenzt ist, stellt nur diese Patientengruppe die Zielpopulation
dar, die der Beantwortung der vorliegenden Fragestellung zu-
grunde zu legen ist. Der Anteil der Zielpopulation in der Gesamt-
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einen erheblichen Einfluss auf die Scharfe der Effektschatzer (95% Konfiden-
zintervalle) und stellt aus Sicht von AstraZeneca eine unzulassige Ignorierung
vorhandener Evidenz dar.

AstraZeneca vertritt daher die Auffassung, dass bei der Beurteilung von
Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens die gesamte Studi-
enpopulation zu bericksichtigen ist und der Zusatznutzen von Vandeta-
nib in der ,Zulassungspopulation“ als erheblich einzuschétzen ist.

studienpopulation betragt laut European Public Assessment Re-
port (EPAR) bis zu 56 %. Von den insgesamt 331 Patienten der
Gesamtstudienpopulation umfasst die Zielpopulation deshalb le-
diglich 186 Patienten, davon 126 im Vandetanib-Arm und 60 im
Placebo-Arm.

Fur das Gesamtuberleben liegt kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Vandetanib-Arm und Kontroll-Arm vor. In den
beiden Behandlungsgruppen verstarben bezogen auf die relevan-
te Teilpopulation insgesamt jeweils 21 (16,7 %) (Vandetanib +
BSC) bzw. 10 (16,7 %) (Placebo + BSC) Patienten. Eine Darstel-
lung der medianen Uberlebenszeit oder auch des 25 %-Quantils
der Zeit bis zum Versterben ist demnach nicht mdglich. Ein Zu-
satznutzen von Vandetanib gegenuber der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie ist somit fir das Gesamtuberleben nicht belegt.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers lagen keine
Auswertungen zur Schwere des Schmerzes fiir die Patienten in
der relevanten Teilpopulation mit Schmerzprogression vor. Im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pharmazeutische
Unternehmer eine Auswertung des mittleren starksten Schmerzes
bei den Patienten mit Schmerzprogression vorgelegt. Sie sind
dem Stellungnahmeverfahren des pharmazeutischen Unterneh-
mers und dem Addendum des IQWiG zu entnehmen. Patienten,
die im Studienverlauf eine Schmerzprogression zeigten, hatten zu
Studienbeginn eine mittlere Schmerzintensitat von 3 bis 4 Punk-
ten auf der Skala. Zum Zeitpunkt der Schmerzprogression wurde
im Mittel ein Schmerz von etwa 6 Punkten dokumentiert. Es zeigt
sich fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ ein sta-
tistischer Vorteil fir Vandetanib mit einer Verlangerung der TWP
im Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio von 0,62, 95 %-
Konfidenzintervall (Kl): [0,39; 0,99], p-Wert: 0,045). Die mediane
Zeit bis zur Schmerzprogression betrug in der Vandetanib-Gruppe
ca. 11 Monate und in der Placebo-Gruppe ca. 3 Monate, was ei-
ner Verbesserung von etwa 8 Monaten entspricht. Die Vermei-
dung oder Verringerung von moderaten Schmerzen ist patienten-
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relevant. Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression®
wertet der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens fur Vandetanib
als betrachtlich, da gegentber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie Best-Supportive-Care eine Verzdgerung des Auftretens ei-
nes schwerwiegenden Krankheitssymptoms erreicht wird. Es
handelt sich dabei um keine langfristige Freiheit von schwerwie-
genden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher
Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich ein groRerer
Schaden durch Vandetanib, der eine Herabstufung des Ausma-
Res des Zusatznutzens rechtfertigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mor-
biditat, der fehlenden bewertbaren Daten zur Mortalitdt und Le-
bensqualitat und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt
sich fur Vandetanib, auch unter Beriicksichtigung der Schwere
der Erkrankung, ein Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznut-
zen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dos-
sier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stel-
lungnahmen und der Ergebnisse des Addendums zur Nutzenbe-
wertung, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Vande-
tanib gegeniber Best-Supportive-Care fest.

5. Verzerrungspotential der pivotalen Studie: Studie weist kein hohes
Verzerrungspotential auf

In der bewertungsrelevanten Studie 58 hatten Patienten in der Placebo-
Gruppe nach durch den Prifarzt festgestellter Progression der Erkrankung die
Moglichkeit, eine offene Therapie mit Vandetanib zu erhalten. Das IQWiG sieht
diese Tatsache bereits als ausreichend an, um das Verzerrungspotential der
gesamten Studie als ,hoch" einzuschatzen. Es sieht die Voraussetzungen fir
eine pivotale Studie als nicht erfillt an und bezieht daher die Position, dass als
Gesamtaussage aus dieser Studie nur Hinweise" und keine ,Belege" abzulei-
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ten seien.

Die Position des IQWIG steht in Widerspruch zur Auffassung der EMA, die auf
Grundlage eben dieser (pivotalen) Studie 58 eine Zulassung fiir Vandetanib
erteilt hat. Gemaf der EMA-Leitlinie zu pivotalen Studien [42] wird eine solche
Zulassung auf Basis einer einzelnen Studie u.a. nur bei hoher interner Validitat
der Studie erteilt (wortlich ,There should be no indications of a potential bias").
Im European Public Assessment Report [43], der Grundlage flir die Zulassung
von Vandetanib war, finden sich zudem keine Hinweise auf das Vorliegen ei-
ner relevanten Verzerrung der Studienergebnisse.

Die Durchfiihrung einer (aktiven) Behandlung im direkten Anschluss an die
Studienteilnahme ist speziell in potentiell lebensbedrohlichen Indikationen aus
ethischen und medizinischen Gesichtspunkten alternativios. Hierbei missen
Einschréankungen in der Interpretierbarkeit von Endpunkten wie Gesamtuber-
leben in Kauf genommen werden. Im Falle der Studie 58 lagen bereits vor
Studienbeginn eindeutige Hinweise aus Phase Il Studien vor, dass Vandetanib
zu bislang unerreichten Therapieerfolgen in der Indikation MTC fihrt: In den
Studien D4200C00068 und D4200C00008 wies ein Uberwiegender Teil der
Patienten ein partielles Ansprechen oder eine stabile Erkrankung auf. Eine
stabile Erkrankung von >24 Wochen Dauer wurde bei 53% der eingeschlosse-
nen Patienten beobachtet [44, 45]. Eine Placebo-kontrollierte Studie erschien
daher in Ermangelung anderer Therapiemdglichkeiten ethisch nur akzeptabel,
wenn den Patienten in der Placebo-Gruppe nach Fortschreiten der Erkrankung
(Progression nach Bewertung des Prufarztes) die Chance gegeben wurde,
eine offene Behandlung mit Vandetanib zu erhalten.

AstraZeneca ist der Auffassung, dass ein Cross-Over auf eine aktive Behand-
lung nach Erkrankungsprogress allein noch nicht die Charakterisierung als
Studie mit hohem Verzerrungspotential rechtfertigt. Entscheidend ist vielmehr
die angemessene Art der Auswertung fir die einzelnen Endpunkte. Insheson-
dere fur den Studien-Primarendpunkt PFS lassen sich keinerlei Hinweise auf
ein substantielles Verzerrungspotential durch das Studiendesign feststellen.

AstraZeneca sieht in der Studien-Beurteilung durch das IQWiG deutliche
Widerspriche zur Bewertung durch die zustandige Zulassungsbehdrde
(EMA) und bittet den G-BA, bei seiner Entscheidungsfindung die Position

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt® eingeordnet. Diese Einstu-
fung trégt Unsicherheiten bei der Datenlage zum Zusatznutzen
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der EMA angemessen zu berlcksichtigen.

Rechnung. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotenzial als
hoch bewertet. Ein wesentlicher Aspekt ist dabei die Mdglichkeit
der Patienten, nach Krankheitsprogression und der darauf folgen-
den Beendigung der doppelblinden randomisierten Behandlungs-
phase in die offene Behandlung mit Vandetanib zu wechseln.
Fur verschiedene Endpunkte, wie Mortalitdt, Morbiditat (,Zeit bis
zur Schmerzprogression“) und Nebenwirkungen, wurde eine
Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Hierbei kann von informati-
ver Zensierung ausgegangen werden. Daher wird das Verzer-
rungspotential auf Endpunktebene als hoch bewertet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)
kann somit nicht als "Hinweis" eingestuft werden, sondern ist als
"Anhaltspunkt" anzusehen.

6. Beriicksichtigung der besonderen Schwere der Erkrankung bei der
Bewertung

Seltenes Leiden MTC — Vandetanib stellt die einzige Therapieoption im
metastasierten Stadium dar

Wie oben bereits angefihrt hat das medullare Schilddriisenkarzinom (MTC) an
der Gesamtheit der Schilddrisenkarzinome nur einen Anteil von etwa 3-10%
und gehort mit ndherungsweise ca. 183 bis 610 Neuerkrankungen in Deutsch-
land pro Jahr per definitionem zu den sog. seltenen Erkrankungen. Schatzun-
gen zufolge ist davon auszugehen, dass sich ca. 32% der Patienten in einem
fortgeschrittenen Stadium gemaf Indikationsstellung von Vandetanib (aggres-
sives und symptomatisches MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fort-
geschrittener oder metastasierter Erkrankung) befinden (s. Modul 3 vom
07.03.2013, Abschnitt 3.2.1 und 3.2.3) [7]. Etwa 120 Patienten werden fir-
meninternen Schéatzungen zufolge derzeit in Deutschland mit Vandetanib be-
handelt.

Fur das fortgeschrittene bzw. metastasierte MTC existiert neben Vandetanib
keine zugelassene bzw. allgemein empfohlene Therapie, so dass die Versor-
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gung mit MaRnahmen der Best supportive Care (BSC) bislang die einzige Op-
tion gewesen ist. Die Patienten leiden sowohl physisch (z. B. Schmerzen,
Durchfélle) als auch psychisch (z. B. Angst, Depression, Verlust an Selbstbe-
stimmung); das mediane Gesamtuberleben betragt lediglich noch 2 bis 3 Jah-
re. Die Uberwiegende Mehrheit der betroffenen Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung verstirbt letztendlich an MTC (s. Modul 3 vom 07.03.2013, Ab-
schnitt 3.2.1 und 3.2.4) [7].

Fur diese Patientengruppe besteht daher ein dringender medizinischer
Bedarf fur eine Therapie. Mit Vandetanib wird erstmals eine fir diese
Erkrankung zugelassene, d.h. zweckmaRige medikamenttse Thera-
pieoption eréffnet. Der Zusatznutzen von Vandetanib wurde im direk-
ten Vergleich von Vandetanib mit Placebo, einer im Sinne von BSC
zu verwendenden Vergleichstherapie, bewertet (Vandetanib plus
BSC vs. Placebo plus BSC). Die beobachteten Unterschiede in den
patientenrelevanten Endpunkten PFS, TWP, ORR und DCR sind
statistisch signifikant und fuhrten zur positiven Risiko-Nutzen-
Bewertung der Zulassungsbehérden. Dies wurde auch vom IQWiG in
der Nutzenbewertung vom 13.06.2012 im Abschnitt 2.7.2.3.2 [46] auf-
gegriffen. Trotz der positiven Bewertung von Vandetanib unter ange-
messener Berlcksichtigung des Nutzen-Risiko-Profils durch die Ein-
schrankung der Indikation auf Patienten mit aggressiver und sympto-
matischer Erkrankung, kam das IQWIiG im ersten Bewertungsverfahren
zu dem Schluss, es gebe keine Daten zu patientenrelevanten End-
punkten in der Zulassungspopulation. AstraZeneca hat bereits im ver-
gangenen Nutzenbewertungsverfahren auf die aus Sicht des IQWIiG
unzureichende Datenlage reagiert und entsprechende Auswertungen
prasentiert. Die Ergebnisse bestatigten die Konsistenz der post-hoc
Auswertung fur ,progressive und symptomatische” Patienten mit den
Daten der in der Studie untersuchten Gesamtpopulation. Es sei an die-
ser Stelle auch noch einmal darauf hingewiesen, dass sowohl EMA als
auch FDA den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben akzeptieren.
Die Grinde hierfur sind u.a. Angemessenheit, Objektivierbarkeit und
klinische Relevanz des PFS. Zudem kann dieser Endpunkt innerhalb
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eines begrenzten Zeitraumes mit einer realistischen Anzahl an Patien-
ten erhoben werden und wird nicht durch Nachfolgetherapien beein-
flusst.

Die zur Zulassung eingereichte pivotale Studie (Studie 58) mit 331 ein-
geschlossenen Patienten fir diese seltene Erkrankung stellt die bislang
erste und groRte Phase-IlI-Studie fur die Indikation MTC dar. Eine ran-
domisierte, placebokontrollierte Phase-11I-Studie dieser Grézenordnung
ist fir Arzneimittel zur Behandlung seltener Erkrankungen kein Stan-
dard [47, 48]. Doch trotz der fiir die Indikation sehr umfangreichen Stu-
die ist diese statistisch nicht auf weitere post-hoc Analysen und Aus-
wertungen fir Teilpopulationen ausgelegt. Deswegen sollten diese Er-
gebnisse mit Vorsicht bewertet werden. Eine Eingrenzung der Zulas-
sungspopulation auf ,aggressive und symptomatische* Patienten war
zum Zeitpunkt der Studienplanung nicht vorhersehbar. Die durch das
IQWIG geforderten Zusatzanalysen sind daher zwar richtigerweise oh-
ne gréRere Probleme durchfiihrbar, aus statistischer Sicht jedoch prob-
lematisch und fuhren dariber hinaus durch die Reduktion der unter-
suchten Population um nahezu 50% gegeniber der urspringlichen
Studienpopulation zwingend zu einer Abnahme der Genauigkeit der Ef-
fektschatzer.

Die Ergebnisse der beiden Endpunkte PFS und TWP zeigen, wie oben
dargelegt, dass unter der Behandlung mit Vandetanib die unvermeidbar
zunehmende Morbiditat der Patienten erheblich verzdgert wird:

- Mit Vandetanib wird fir die betroffene Patientenpopulation im
Vergleich zu Placebo das Fortschreiten der Erkrankung (Tu-
morwachstum, Neubildung von Metastasen) um ca. ein Jahr
hinausgezogert und damit den betroffenen Patienten ein insbe-
sondere im Vergleich zu anderen onkologischen Erkrankungen
langer Zeitraum gegeben, in dem sie sich in einer verhaltnis-
maRig stabilen gesundheitlichen Situation befinden, die nicht
durch Hoffnungslosigkeit aufgrund mangelnder Therapieoptio-
nen beeintrachtigt wird.

- Weiterhin wird unter Vandetanib in Bezug auf den fur Patienten
ebenfalls sehr relevanten Endpunkt Zeit bis zur Schmerzpro-
gression (Time to Worsening of Pain; TWP) gegeniiber Placebo
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ein hoherer Zusatznutzen gezeigt. Damit ist es moéglich gewe-
sen, tumorbedingte Schmerzen vergleichsweise besser zu kon-
trollieren und bei den Patienten eine signifikante Verzdégerung
der Schmerzprogression zu erreichen.

Fur die unheilbar kranken Patienten, flr die Vandetanib zugelassen ist,
sind die primaren Behandlungsziele, das Fortschreiten der Erkrankung
zu verlangsamen und die Lebensqualitat so weit und lange wie méglich
zu erhalten. Hierfir kann Vandetanib einen erheblichen Beitrag leisten
und stellt die zurzeit einzige verfigbare effiziente Behandlungsoption
dar. Das Wohl des Patienten sowie die Ausweglosigkeit seiner schick-
salhaften Erkrankung sollten bei einer Entscheidung zum Zusatznutzen
bertcksichtigt werden.

Diese Forderung findet sich auch in der AM-NutzenV wieder. In 85 heil3t
es, dass ,[...] das Ausmal’ des Zusatznutzens und die therapeutische Bedeu-
tung des Zusatznutzens unter Berucksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung [...]* zu quantifizieren ist [33]. Dieser vom Gesetzgeber geforder-
ten Berlcksichtigung des Schwergrades der Erkrankung wird die vom IQWIiG
eingesetzte Methode zur Einschatzung des Ausmalles des Zusatznutzens
jedoch nicht gerecht. Die Dringlichkeit einer wirksamen Behandlungsmethode
wird nicht beriicksichtigt. Es werden lediglich Schweregrade der durch Morbidi-
tats-Endpunkte bedingten Symptomatiken unterschieden, bezlglich des
Schweregrades der Grunderkrankung hingegen ist keine Beurteilung erkenn-
bar. Ein derartiges Vorgehen ignoriert — zusatzlich zu der aktuellen Gesetzes-
lage — die hohen physischen und psychischen Belastungen, die eine derart
schwerwiegende Erkrankung fur die betroffenen Patienten mit sich bringt. Bei
Patienten mit fortgeschrittenem medullarem Schilddriisenkarzinom mit aggres-
siver und symptomatischer Erkrankung besteht ein dringender medizinischer
Handlungsbedarf; wirksame therapeutische Alternativen liegen bislang nicht
vor. Dieser Aspekt muss bei der Gesamtbewertung des Zusatznutzens ange-
messen bertcksichtig werden.

IOWiG Methode zur Quantifizierung des Zusatznutzens ungeeignet

Das Ausmald des Zusatznutzens von Vandetanib wird durch das IQWiG in
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ahnlicher Weise quantifiziert wie bereits erstmalig im Rahmen der Nutzenbe-
wertung des Wirkstoffes Ticagrelor, sowie in anderen Nutzenbewertungsver-
fahren [49]. Das IQWiG-eigene Stellungnahmeverfahren zur Aufnahme dieser
Methodik in die Allgemeinen Methoden Version 4.1 lauft noch. Schon aus
diesem Grund ist abzulehnen, dass diese wissenschaftlich nicht anerkannte
und durchaus umstrittene Methodik zur Grundlage wichtiger Entscheidungen
im Rahmen der Nutzenbewertung gemacht wird. In &hnlicher Weise aul3erte
sich bereits die AkdA in ihrer Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Ticag-
relor [50] vom 25.10.2011.

Auch die Deutsche Krebsgesellschaft unterstitzt den von AstraZeneca vorge-
brachten Punkt u.a. im Rahmen der miundlichen Anhérung zu dem Wirkstoff
Abirateronacetat und auf3ert sich kritisch im Hinblick auf die Operationalisie-
rung der Bewertungskriterien: ,Die Festlegung der Schwellen fir die Bewer-
tungskriterien ,erheblich®, ,betrdchtlich” und ,gering” hinsichtlich des End-
punkts Mortalitat anhand von statistischen Kriterien ist wissenschaftlich nicht
fundiert und lasst in der derzeitigen Form die fur klinische Entscheidungen
Uberzeugende und nachvollziehbare Diskriminationsfahigkeit vermissen. Letzt-
lich ist die statistische Power immer auch eine Frage der Studiengréf3e. Daher
darf hier nicht der Weg verbaut werden fir Fortschritte bei anderen Entitaten,
bei denen randomisierte Studien mit 1000 Patienten nicht realistisch sind.“[51].

Einen fur die vorliegende Nutzenbewertung zu Vandetanib besonders relevan-
ten Kritikpunkt stellt der Umgang des IQWIG mit der niedrigen Patientenzahl
dar: Die IQWiG-Methode zur Quantifizierung des Zusatznutzens bertcksichtigt
nicht, wie im Gesetzestext AM-NutzenV 85 gefordert, den Schweregrad der
Erkrankung und die Art der vorliegenden Indikation. Die AkdA spezifiziert, dass
der Methode die Flexibilitat fehle, ,[...] um verschiedenen Indikationsgebie-
ten und insbesondere unterschiedlichen absoluten Risiken gerecht zu wer-
den.” (Hervorhebung durch AstraZeneca) [50]. Insbesondere erscheint prob-
lematisch, dass sich aus der IQWiG-Methodik enorm hohe Fallzahlen ergeben,
wenn ein erheblicher Zusatznutzen nachgewiesen werden soll [50].

Fur seltene Erkrankungen wie das medulldare Schilddriisenkarzinom bedeutet
dies, dass ein erheblicher Zusatznutzen nach diesen Bewertungskriterien
schon aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der damit verbundenen,
unvermeidbar geringeren Fallzahlen in randomisierten Studien kaum zu errei-
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chen ist. Dies wird bei gleichbleibender Methodik eine starke Benachteiligung
von Patienten mit seltenen Erkrankungen zur Folge haben, die sicherlich nicht
im Sinne des Gesetzgebers ist. Im vorliegenden Dossier wird dies noch einmal
dadurch verscharft, dass das IQWIG bei der Quantifizierung des Zusatznut-
zens nur die gendherte Zielpopulation, nicht aber die gesamte Studienpopula-
tion bertcksichtigt, obwohl Interaktionstests darauf hinweisen, dass fiir Patien-
ten innerhalb und aufRerhalb der genadherten Zielindikation keine relevanten
Unterschiede in Bezug auf Wirksamkeit oder unerwiinschte Ereignisse vorlie-
gen. Die Studienergebnisse der Patienten auf3erhalb der gendherten Zielindi-
kation sind daher ebenfalls ein wesentlicher Bestandteil der verfigbaren Evi-
denz, die vom IQWIiG aber in der Bewertung ignoriert werden. Die Konse-
guenzen dieses Vorgehens fir die Bewertungen des Ausmalles des Zusatz-
nutzens sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Ubersicht des AusmaRes des Zusatznutzens entsprechend der
IQWIiG-Methodik und der AM-NutzenV

Endpunkt-

kategorie Sgﬁamtpopula- Genéherte Zielpopulation

Endpunkt
Ableitung  des | Ableitung  des | Ableitung des
Ausmalfies nach | Ausmales nach | Ausmales nach
IQWIiG® IQWiG? AM-NutzenV>)

Morbiditat

PFS Erheblich betrachtlich erheblich

TWP Betrachtlich gering erheblich

ORR Erheblich erheblich erheblich

Mortalitat

Gesamtiuberle- | Zusatznutzen Zusatznutzen Zusatznutzen

ben nicht belegt nicht belegt nicht belegt

3 in Anlehnung an die durch das IQWiG verwendete Methodik zur Einstufung des
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Ausmalies des Zusatznutzens und unter Einstufung der Morbiditats-Endpunkte als
~Schwerwiegend” im Sinne der Methodik.

b) Verordnung uiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V Abs. 1
SGB V vom 28.12.2010 [33]

Die Unterschiede in der Bewertung ergeben sich ausschlie3lich aus der Tat-
sache, dass die Konfidenzintervalle durch die kleinere Patientengruppe in der
Subauswertung statistisch folgerichtig vergroRert und damit nach ,IQWIiG-
Methode" einer anderen Nutzenkategorie zuzuordnen sind.

Tatsachlich sind die Effektschatzer in der Zulassungspopulation mindestens
vergleichbar, in einigen Endpunkten sogar besser als in der Studienpopulation.

Vor dem Hintergrund der Vandetanib-Bewertung in einer Palliativsituation
mochten wir zudem an die AMNOG-Gesetzbegriindung (BT 17/3116) [52] vom
Oktober 2010 erinnern. Darin heif3t 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 Ausmal} des
Nutzens eines Arzneimittels durch klinische Mal3e, Respondermal3e oder aggre-
gierte MaRRe dargestellt werden; um in allen Fallen 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 fir den Nutzen zusammen zu fuhren sind. Solche
Entscheidungen kénnen das Ergebnis der Bewertung maf3geblich beeinflussen.

Auch Vertreter verschiedener Fachgesellschaften haben bereits in der Ver-
gangenheit gefordert, die Bewertung eines Zusatznutzens nicht ausschlief3lich
an der Uberlebenszeit/ Mortalitatsvorteilen zu orientieren:

,Die Uberlebenszeit kann nicht der einzig sinnvolle Therapieparameter in der
Zweitlinientherapie des kastrationsrefraktdren Prostatakarzinoms sein. Die
Behandlung mit Cabazitaxel hat keinen signifikanten Vorteil bei der Behand-
lung von Schmerzen oder in der Zeit bis zum Auftreten von Schmerzen (...).
Im jetzigen Bewertungsmalfistab des IQWiG wére es denkbar, dass Cabazit-

Zusammenfassende Dokumentation

75




axel der hochstmégliche Nutzen aufgrund der Uberlebenszeitverlangerung um
einige Monate attestiert wird, ohne Verbesserung der fur den Patienten viel-
leicht am starksten belastenden Symptomatik!* [53]

.Mortalitat als entscheidendes Kriterium ist in der Onkologie problematisch, da
bei Patienten in einer palliativen Situation andere patientenrelevante Ziele wie
Verbesserung oder zumindest Erhalt der Lebensqualitat eine herausragende
Rolle spielen. Hier muss der G-BA mit Patientenvertretern und weiteren Betei-
ligten wie z. B. Fachgesellschaften eigene Zielkriterien fur die Onkologie ent-
wickeln und anwenden.” [54].

Mit Vandetanib werden in der Gesamtschau der Endpunkte fiir die Teilpopula-
tion sowohl im patientenrelevanten Endpunkt PFS als auch im patientenrele-
vanten Endpunkt TWP ,eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symp-
tomen® und somit eine nachhaltige und ,bisher nicht erreichte grof3e Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens” in dieser sehr seltenen Erkrankung oh-
ne Therapiealternativen erreicht.

Gemessen an dieser Vorgabe sieht AstraZeneca fir alle betrachteten End-
punkte angesichts der eindeutigen und statistisch signifikanten Resultate die
Anforderungen fiir einen erheblichen Zusatznutzen von Vandetanib gegen-
Uber Best Supportive Care als erfillt an. Weiterhin betrachten wir aus diesen
Grinden und da es sich bei der Zulassungsstudie zu Vandetanib um die erste
RCT dieser Grofie handelt, die bislang auf dem Gebiet des fortgeschrittenen
MTC durchgefihrt wurde, die Evidenzsicherheit fir diese Einschatzung - trotz
der Vorlage von nur einer Studie - als Beleg fiir einen erheblichen Zusatznut-
zen.

Basierend auf den obigen Ausfiihrungen und angesichts der Schwere
der Erkrankung, des erheblichen medical need in der Zielpopulation
und unter Beriicksichtigung von § 7 Abs. 2 Satz 5 wonach "die Bewer-
tung (des G-BA) ... den Feststellungen der Zulassungsbehdrde Gber Qua-
litat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht wider-
sprechen" darf [33], ist der Zusatznutzen von Vandetanib auch nach
Abwagung der Vorteile und des Schadens in der Gesamtschau als
erheblich einzustufen.

Ein Zusatznutzen von Vandetanib gegentber der zweckmafigen
Vergleichstherapie ist fir das Gesamtiiberleben nicht belegt.

Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression* wertet der
G-BA das Ausmall des Zusatznutzens fir Vandetanib als be-
trachtlich, da gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care eine Verzdogerung des Auftretens eines
schwerwiegenden Krankheitssymptoms erreicht wird. Es handelt
sich dabei um keine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung als erheblicher Zusatz-
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nutzen nicht gerechtfertigt.

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate (ORR)", ,Dauer des ob-
jektiven Ansprechens (DOR)“, ,Krankheitskontrollrate (DCR)"
wurden fiur die vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da
keine patientenrelevante Operationalisierung eingesetzt wurde
und die Erhebung dieser Endpunkte ausschliel3lich mittels bildge-
bender Verfahren erfolgte.

Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fir den patientenrele-
vanten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ und den End-
punkt ,Progressionsfreies Uberleben® stiitzt der im vorliegenden
Fall nicht direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis
zum Zusatznutzen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.

Es wurden keine verwertbaren Daten zur Lebensqualitat vorge-
legt. Daher lassen sich keine validen Aussagen zum Ausmalfi des
Zusatznutzens fur den Endpunkt ,Lebensqualitat® ableiten.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich ein grbRerer
Schaden durch Vandetanib, der eine Herabstufung des Ausma-
Res des Zusatznutzens rechtfertigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Mor-
biditat, der fehlenden bewertbaren Daten zur Mortalitdt und Le-
bensqualitdt und der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt
sich fur Vandetanib, auch unter Bericksichtigung der Schwere
der Erkrankung, ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznut-
zen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Angaben im Dos-
sier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stel-
lungnahmen und der Ergebnisse des Addendums zur Nutzenbe-
wertung, stellt der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Vande-
tanib gegenuber Best-Supportive-Care fest.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun- | (wird vom G-BA ausgefiillt)
gen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.
Patientenrelevanz der Endpunkte PFS, ORR, DCR und DOR
Position IQWIG:
S49, Z.

31ff

In Modul 4 (Abschnitte 4.2.1 und 4.2.5.2) stellt der pU dar, warum die End-
punkte PFS, DOR, DCR und ORR aus seiner Sicht patientenrelevant sind. Der
pU ordnet im Dossier Modul 4, Abschnitt 4.2.2 die 4 Endpunkte der Morbiditat
zu. So beschreibt er fir das PFS positive Auswirkungen auf andere patienten-
relevante Endpunkte. Hierzu gehéren die Reduzierung tumorbedingter Symp-
tome und damit eine geringere psychische Belastung des Patienten sowie die
Verzdgerung einer Verschlechterung der Lebensqualitat. Auch fir DOR, DCR
und ORR werden positive Auswirkungen auf die Symptomatik beschrieben
sowie der positive Einfluss auf die Prognose. Der Schluss, dass die Endpunkte
deshalb patientenrelevant seien, ist nicht gerechtfertigt. Die Endpunkte PFS,
ORR, DCR und DOR wurden in Studie 58 ausschlieZlich mittels bildgebender
Verfahren erfasst und sind damit vom Patienten nicht direkt spirbar. Sowohl
die Beurteilung, ob ein Progress eingetreten ist, als auch die Beurteilung der
Response fiir die Endpunkte ORR, DCR bzw. DOR wurde in dieser Studie
ausschlie3lich anhand der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RE-
CIST, Version 1.0) vorgenommen. Dariber hinaus sind die Endpunkte, auf die
PFS, ORR, DCR und DOR laut den Aussagen des pU Auswirkungen haben,
selbst direkt messbar und wurden in Studie 58 teilweise auch direkt gemessen.

[..]

Insgesamt ist die Begriindung des pU zur Feststellung der Patientenrelevanz
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun- | (wird vom G-BA ausgefillt)
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S50. 7. daher nicht nachvollziehbar. Die Endpunkte werden fir die vorliegende Nut-

14ff

zenbewertung ausschlie3lich als Surrogatendpunkte gewertet. Daher wurden
die Begrindungen im Dossier, inklusive aller vom pU zitierten Arbeiten, eben-
falls dahin gehend Uberprift, ob es sich bei den Endpunkten PFS, ORR, DCR
und DOR um valide Surrogate fur patientenrelevante Endpunkte handelt.

Im Abschnitt 4.2.5.2, der Angaben zu den 4 Endpunkten enthalt, wurden eine
Vielzahl von Arbeiten geliefert (PFS [17-40], ORR [29,33,37,41-44], DCR [45-
48] und DOR [49-54]), die aber keine adaquaten Validierungsstudien darstel-
len. Diese Arbeiten sind nicht geeignet, die Validitat der Endpunkte als Surro-
gate fUr einen patientenrelevanten Endpunkt nachzuweisen [14].

Die genannten Surrogatendpunkte werden nicht in die Nutzenbewertung ein-
bezogen.

Position des pU:

Das IQWIG argumentiert in seiner Bewertung, dass die Endpunkte Progressi-
onsfreies Uberleben (PFS), Objektive Ansprechrate (ORR), Krankheitskontroll-
rate (DCR) und Dauer des objektiven Ansprechens (DOR) allesamt fiir den
Patienten nicht direkt spirbar und damit irrelevant waren. AstraZeneca vertritt
hingegen die Auffassung, dass alle aufgelisteten Endpunkte durchaus patien-
tenrelevant sind und hat dies im Dossier (Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2) [3] auch
bereits detailliert begriindet [40].

Im Rahmen dieser Stellungnahme moéchten wir nochmals bekraftigen, dass
von den dargestellten Endpunkten nicht nur der Endpunkt ,Zeit bis zur
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Schmerzprogression® patientenrelevant ist. So werden die wichtigen Endpunk-
te Progressionsfreies Uberleben, Objektive Ansprechrate, sowie Krankheits-
kontrollrate in erster Linie durch das Auftreten bzw. Nicht-Auftreten einer pro-
gressiven Erkrankung gem. RECIST-Kriterien oder dem Eintreten des Todes
definiert. Wie in Tabelle 5 aufgezeigt wird, haben neben dem Ereignis Tod
selbst alle klinischen Ereignisse, die das Eintreten einer Progression nach RE-
CIST definieren, einen nachgewiesenen Einfluss auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und schon damit eine direkte Patientenrelevanz:

Tabelle 5: Zusammenhang von Progression nach RECIST und Mortalitat

Klinisches Ereignis, Quelle | Zusammenhang mit Mortalitat
das eine Progressi-
on nach RECIST
definiert

[4] TumorgréRe hatte einen statisch signifikanten
Einfluss auf Gesamtmortalitat

TumorgréRe (als kontinuierlich Variable) hatte
einen statisch signifikanten Einfluss auf Gesamt-
mortalitat

Zunahme der Grol3e [6]
des Primartumors

[5] TumorgréRe hatte einen statisch signifikanten
Einfluss auf Gesamtmortalitat

Neuauftreten von [4] Jeder zusétzliche positive Lymphknoten war as-
Lymphknoten- soziiert mit einer statistisch signifikanten Zunah-
Metastasen me _der Gesamtmortalitit um 5% [95% KI: 2%;
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Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

8%]
[6] Patienten mit mind. einem positiven Lymphknoten
hatten ein ca. 2fach erhdhtes Sterberisiko
[5] Patienten mit Lymphknoten-Beteiligung hatten ein
héheres Sterberisiko
[4] Patienten mit Fernmetastasen hatten ein ca.
10fach erhdhtes Sterberisiko (Gesamtmortalitat)
Neuauftreten von [6] Patienten mit Fernmetastasen hatten ein ca.
Fernmetastasen 7fach erhohtes Sterberisiko (Gesamtmortalitat)
[5] Patienten mit Fernmetastasen hatten ein héheres
Sterberisiko
Tod N/A per Definitionem

In der Studie 58 sind in der Studienpopulation bis zum Auswertungszeitpunkt
(Studienbericht) 124 Patienten mit Progressions-Ereignissen nach RECIST
beobachtet worden. Davon wurden bei einem Uberwiegenden Anteil von 109
Patienten (88%) neue Lasionen identifiziert. Am haufigsten handelte es sich
hierbei um neue Lebermetastasen (N=50 Patienten; 40%), neue Lymphkno-
tenmetastasen (N=36 Patienten; 29%), oder neue Lungenmetastasen (N=26
Patienten; 21%). Bei lediglich 12% der Patienten beruhte hingegen die Be-
obachtung einer RECIST-Progression auf der GréRenzunahme des Primartu-
mors. Dies belegt erneut die Relevanz der uber RECIST-Progression definier-
ten Endpunkte.
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In Ergdnzung zu den bereits in den allgemeinen Anmerkungen vorgerbachten
Argumenten (S. 3ff), wird an dieser Stelle noch zusatzlich auf den Endpunkt
Dauer des objektiven Ansprechens eingegangen:

Endpunkt Dauer des objektiven Ansprechens (Duration of Response, DOR)

Operationalisierung

Die Dauer des objektiven Ansprechens (Duration of Response, DOR) misst
den Zeitraum, fur den eine erreichte Tumorantwort (komplette oder partielle
Remission) bestehen bleibt. Die Dauer des objektiven Ansprechens wurde zum
Zeitpunkt der ersten eingetretenen RECIST Progression ermittelt.

Begriindung der Patientenrelevanz

Die Patientenrelevanz dieses Endpunktes ergibt sich unmittelbar aus der Pati-
entenrelevanz des Ansprechens selbst (siehe oben, ORR): fur die Betroffenen
spielt es selbstverstandlich eine Rolle, dass ein einmal erreichtes Ansprechen
ihrer Erkrankung auch moglichst lange aufrechterhalten werden kann.

Auch die DOR ist ein Endpunkt in vielen Evaluierungs- und Zulassungsstudien
onkologischer Wirkstoffe [55-58] und wird als wichtiges Kriterium zur Beurtei-
lung der Wirksamkeit herangezogen [59, 60].

Ergebnisse und Bedeutung der DOR im Fall von Vandetanib

Fur beide Behandlungsarme (Vandetanib und Placebo-Gruppe) der genaher-
ten Zielpopulation zeigt sich ein lang anhaltendes Ansprechen, wobei ein An-
sprechen in der Placebo-Gruppe fir 9 von 10 Patienten erst in der offenen Be-
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handlungsphase unter Vandetanib einsetzte. Die geschatzten medianen Werte
fur die Dauer des objektiven Ansprechens liegen in der genaherten Zielpopula-
tion unter Vandetanib bei 21,8 Monaten und unter Placebo bei 13,0 Monaten.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der hohen Effektivitat, die im Rahmen der Zulassungsstudie fir
die Gesamtpopulation und durch zusatzliche post-hoc-Auswertungen
auch fur die genaherte Zielpopulation mit symptomatischer und progres-
siver Erkrankung gezeigt werden konnte, ist bei der Bewertung von
Vandetanib das erhebliche Ausmald des Nutzens fur die Patienten nicht
nur im Hinblick auf die Verbesserung der Schmerzsituation, sondern
auch im Hinblick auf die besonders lange Dauer der Krankheitsstabilisie-
rung angemessen zu bertcksichtigen, zumal den betroffenen Patienten
neben Vandetanib keine zugelassene therapeutische Alternative zur Ver-
figung steht.

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate (ORR)", ,Dau-
er des objektiven Ansprechens (DOR)“, ,Krankheits-
kontrollrate (DCR)* wurden fir die vorliegende Bewer-
tung nicht herangezogen, da keine patientenrelevante
Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhe-
bung dieser Endpunkte ausschliellich mittels bildge-
bender Verfahren erfolgte.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zeigt
eine statistisch signifikante Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit zugunsten von Vandetanib.
Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen kombi-
nierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kate-
gorien Mortalitdt und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Erhebung der Morbiditditskomponente "Zeit bis zum
Auftreten der ersten objektiven Krankheitsprogression”
erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschliel3lich

Zusammenfassende Dokumentation

83




Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

mittels bildgebender Verfahren, was fur eine Einstu-
fung als patientenrelevanter Endpunkt nicht ausreicht.
Unter Berlcksichtigung der o.g. Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes
"Progressionsfreies Uberleben" unterschiedliche Auf-
fassungen innerhalb des G-BA. Aufgrund der konsis-
tenten Effektrichtung fir den patientenrelevanten End-
punkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ und den End-
punkt ,Progressionsfreies Uberleben® stiitzt der im
vorliegenden Fall nicht direkt patientenrelevante End-
punkt PFS das Ergebnis zum Zusatznutzen, das sich
hierdurch allerdings nicht &ndert.

S.15, Z.
14ff

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotential (Verzerrungspotential auf Stu-
dienebene) aus Sicht des IQWIG hoch

Position des IQWIG:

Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Dies
weicht von der Einschéatzung des pU ab, der ein niedriges Verzerrungspotenzi-
al auf Studienebene abgleitet hat.

Ein das Verzerrungspotenzial beeinflussender Aspekt ist die Mdglichkeit der
Patienten, nach Krankheitsprogression und der darauf folgenden Beendigung
der doppelblinden randomisierten Behandlungsphase in die offene Behandlung
mit Vandetanib zu wechseln. Aus der genaherten Zielpopulation nahmen dies
38 der 60 Patienten im Placebo + BSC-Arm (63,3 %) und 26 der 126 Patienten
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S.21, 7.

1ff

S.37, Z

34ff

S. 47, Z.

im Vandetanib + BSC-Arm (20,6 %) in Anspruch.
[...]

Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs aus einer
einzelnen Studie gestellt werden, sind fur Studie 58 nicht erflllt (siehe Ab-
schnitt 2.7.2.8.1). Somit konnten aus den Daten maximal Hinweise, z. B. fir
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Diese Einschatzung weicht von der des pU ab, der aus Studie 58 einen Beleg
flr einen Zusatznutzen fir die relevante Teilpopulation ableitete.

[..]

Ein das Verzerrungspotenzial beeinflussender Aspekt ist dagegen die Moglich-
keit der Patienten, nach Krankheitsprogression in die offene Behandlung mit
Vandetanib zu wechseln. Aus der genédherten Zielpopulation nahmen dies 38
der 60 BSC-Patienten (63,3 %) und 26 der 126 Vandetanib-Patienten (20,6 %)
in Anspruch.

Fur alle in der Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte mit Ausnahme des
Gesamtiiberlebens wurde eine Auswertung vorgenommen, die auf die Be-
obachtungen beschrénkt war, die wéhrend der urspringlich zugewiesenen
Behandlung gemacht wurden.

[..]

Der Einschatzung, dass auf Basis der Studie 58 ein Beleg abgeleitet werden
kann, wird nicht gefolgt. Er bezieht sich zwar auf die in den Richtlinien der EMA
beschriebenen Anforderungen, diese werden jedoch fir die Studie nicht als
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20ff

hinreichend erfillt angesehen. Insbesondere die interne Konsistenz der Ergeb-
nisse ist fur die Studie 58 aufgrund der geringen Power nicht tGberprufbar. Da-
zu ware eine deutlich hohere Fallzahl notwendig gewesen. Auch die interne
Validitat der Ergebnisse der Studie wurde in der vorliegenden Nutzenbewer-
tung anders eingeschatzt als vom pU. Soll aus lediglich einer Studie im Aus-
nahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so ist an diese Studie und deren
Ergebnisse die Anforderung einer auB3erordentlichen Gite zu stellen. Insge-
samt werden diese Anforderungen fir Studie 58 als nicht erfullt angesehen
(vergleiche hierzu Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden des Instituts
[14]).

Als Konsequenz fir die Nutzenbewertung ergibt sich daraus, dass auf Basis
der Studie 58 grundsatzlich maximal die Ableitung von Hinweisen auf z.B. ei-
nen Zusatznutzen moglich ist.

Position des pU:

Das IQWIG argumentiert, die Studie 58 weise ein hohes Verzerrungspotential
auf, weil den Patienten nach Krankheitsprogression und der darauf folgenden
Beendigung der doppelblinden randomisierten Behandlungsphase die Mog-
lichkeit gegeben wurde, in die offene Behandlung mit Vandetanib zu wechseln.
Wie das IQWIiG in seinen Allgemeinen Methoden 4.0 [61] darlegt, fuhrt ein
endpunktibergreifend als ,hoch* eingeschatztes Verzerrungspotential i.d.R.
auch endpunktspezifisch zu einem als hoch einzuschatzenden Verzerrungspo-
tential. Dies ist in der Studie 58 aus Sicht von AstraZeneca allerdings nicht der
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Fall. Das priméare Studienziel von Studie 58 bestand in dem Nachweis der Ver-
langerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) durch Vandetanib im Ver-
gleich zu Placebo. Dieses konnte durch die Studie 58 belegt werden und es
existieren keinerlei Hinweise darauf, dass dieses Ergebnis durch endpunkt-
Ubergreifende Verzerrungsaspekte der Studie zustande gekommen sein kénn-
te. Insbesondere spielt die vom IQWiIG als Begriindung angeflihrte Mdglichkeit
des Wechsels in die offene Behandlung mit Vandetanib nach Krankheitspro-
gression keine Rolle.

Die Tatsache, dass Vandetanib in einigen Analysen im Sinne einer konservati-
ven Studienauswertung gegentuber Placebo potentiell benachteiligt wurde (wie
z.B. fur den Endpunkt TWP oder die Sicherheitsendpunkte an anderer Stelle
diskutiert), rechtfertigt nicht die generelle Einstufung der Studie 58 als eine
Studie mit hohem Verzerrungspotential. Eine derartige Einstufung steht auch in
Widerspruch mit der Einschétzung der EMA: Die EMA hat Vandetanib auf Ba-
sis dieser einen, pivotalen Studie zugelassen. Laut den eigenen Leitlinien [42]
kommt dieses nur infrage, wenn flr die Studie von einer besonders hohen Er-
gebnissicherheit ausgegangen werden kann. Inshesondere Uberprift die EMA
bei Vorliegen nur einer pivotalen Studie folgende Aspekte der Studie:

o Interne Validitat (keine Hinweise auf eine potentielle Studienverzerrung)

o Externe Validitat (die Studienpopulation sollte geeignet sein, die Ergebnis-
se auf die behandelten Patienten zu tUbertragen)

¢ Kiinische Relevanz (die Effekigréf3e sollte ausreichend grof3 sein, um eine
klinische Relevanz zu zeigen)
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e Ausmal der statistischen Signifikanz
e Datenqualitat

¢ Interne Konsistenz (&hnliche Effekte in verschiedenen, pra-definierten Sub-
Populationen; alle wichtigen Endpunkte zeigen &hnliche Ergebnisse)

¢ Center-Effekte (kein Studienzentrum sollte die Gesamtergebnisse dominie-
ren)

e Plausibilitat der getesteten Hypothese

Aus der erfolgten Zulassung kann gefolgert werden, dass die EMA diese Vo-
raussetzungen fir ausreichend erfillt angesehen hat.

Im Falle der Studie 58 erschien es, aufgrund von bereits vorliegenden Informa-
tionen zum Ansprechen von Patienten mit MTC auf Vandetanib aus Phase-II
Studien, ethisch und medizinisch erforderlich, Patienten nach Progression die
Madoglichkeit zur offenen Behandlung mit Vandetanib zu geben, da keine Thera-
piealternative zur Verfigung stand. Hierfir musste eine eingeschréankte Aus-
sagekraft der Studie in Bezug auf Gesamtmortalitat in Kauf genommen wer-
den. Diese Situation ist fur Studien im Indikationsbereich bdsartige Neubildun-
gen haufig, insbesondere wenn keine zugelassenen Therapiemdglichkeiten
mehr zur Verfugung stehen. Zu einer Beeinflussung der Studienergebnisse
kann es zudem auch durch individuelle Therapieversuche mit noch nicht zuge-
lassenen Substanzen oder durch die Teilnahme an weiteren Studien nach En-
de der Studienbehandlung kommen. Dadurch wird, insbesondere bei Krebser-
krankungen mit relativ langsamem Tumorwachstum, die Aussagekraft derarti-
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ger Studien in Bezug auf Gesamtmortalitat regelmafRlig eingeschrankt und die
Beriicksichtigung alternativer Endpunkte (wie progressionsfreies Uberleben)
zwingend erforderlich. Beispiele fur diese Vorgehensweise finden sich in aktu-
ellen Zulassungsstudien allenthalben (z. B. in [62-65]).

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotential der pivotalen Studie ist endpunktiberreifend
als gering zu bewerten. Insbesondere der primére Endpunkt progressi-
onsfreies Uberleben sowie TWP sind nicht durch die open-Label Behand-
lung nach Progress berthrt. Die Studie weist eine hohe interne und ex-
terne Validitat sowie eine hohe klinische Relevanz und Datenkonsistenz
auf. Damit ist die Aussagekraft der Studie im Hinblick auf die Ergebnissi-
cherheit als hoch zu bewerten.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens) wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt* ein-
geordnet. Diese Einstufung tragt Unsicherheiten bei
der Datenlage zum Zusatznutzen Rechnung. Auf Stu-
dienebene wird das Verzerrungspotenzial als hoch
bewertet. Ein wesentlicher Aspekt ist dabei die Mdg-
lichkeit der Patienten, nach Krankheitsprogression und
der darauf folgenden Beendigung der doppelblinden
randomisierten Behandlungsphase in die offene Be-
handlung mit Vandetanib Zu wechseln.
Fur verschiedene Endpunkte, wie Mortalitat, Morbiditat
(,Zeit bis zur Schmerzprogression®) und Nebenwirkun-
gen, wurde eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt.
Hierbei kann von informativer Zensierung ausgegan-
gen werden. Daher wird das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene als hoch bewertet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zu-
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satznutzens) kann somit nicht als "Hinweis" eingestuft
werden, sondern ist als "Anhaltspunkt" anzusehen.

S. 15, Z.
27ff

S. 18, Z.
13ff

Analysemethode der Sicherheitsendpunkte
Position des IQWIG:

Die mediane Behandlungsdauer war mit 88,6 Wochen im Vandetanib + BSC-
Arm allerdings mehr als doppelt so lang wie im Vergleichsarm mit nur 37,1
Wochen. Aus diesem Grund stellen Uber naive Proportionen geschétzte relati-
ve Risiken hier keine adéaquate Auswertung dar. Fur den gréf3ten Teil der End-
punkte zu unerwiinschten Ereignissen (UEs) bedeutet dies, dass keine ver-
wertbaren Ergebnisse fir die Nutzenbewertung vorlagen. Die in die Bewertung
eingeflossenen zeitadjustierten Auswertungen zu UEs wurden wegen der Un-
sicherheit der Modellannahmen als hoch verzerrt bei unklarer Richtung der
Verzerrung eingeschatzt.

[..]

Fur einen grol3en Teil der Endpunkte zu UEs lagen keine verwertbaren Daten
vor. Der pU legt in Modul 4 des Dossiers ausschlieBlich Auswertungen auf Ba-
sis des naiven Anteils der Patienten mit mindestens einem Ereignis vor. Diese
Auswertungen sind aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungs-
dauer der Patienten in den beiden Behandlungsarmen (mediane Behand-
lungsdauer 88,6 Wochen im Vandetanib + BSC-Arm bzw. 37,1 Wochen im
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S.21, Z.
41ff

Vergleichsarm) nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar. Auch die vom pU
teilweise in den Auswertungen zur relevanten Teilpopulation aufgefihrte Rate
der Patienten mit mindestens einem Ereignis pro 1000 Patientenjahre (Inzi-
denzdichte) konnte aufgrund nicht Uberprifbarer Widersprichlichkeiten nicht
bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Im Falle seltener Ereignisse
wurden eigene Berechnungen der Inzidenzdichte vorgenommen. Fir seltene
Ereignisse kann diese Auswertung als Approximation flr die Auswertung der
Zeit bis zu einem Ereignis dienen. Das Verzerrungspotenzial wurde fur diese
Auswertungen aber ebenfalls als hoch bewertet.

[..]

Fur die Bewertung der Nebenwirkungen lagen in Modul 4 des Dossiers keine
validen Auswertungen vor, die in die Nutzenbewertung bericksichtigt werden
konnten. Die vom pU vorgelegten Daten auf Basis der naiven Proportionen
(Anteil Patienten mit mindestens einem Ereignis) stellen aufgrund der deutlich
unterschiedlichen Behandlungsdauern mit der Studienmedikation (und damit
auch Beobachtungsdauern) in den beiden Behandlungsarmen (mediane Be-
handlungsdauer mit der Studienmedikation 88,6 Wochen im Vandetanib +
BSC-Arm bzw. 37,1 Wochen im Vergleichsarm) keine adaquate Auswertung
dar. Auch die vom pU teilweise in den Auswertungen zur relevanten Teilpopu-
lation dargestellten Raten der Patienten mit mindestens einem Ereignis pro
1000 Patientenjahre (Inzidenzdichte) konnte aufgrund nicht tberprifbarer Wi-
dersprichlichkeiten (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2) nicht beriicksichtigt werden.

Daher wurde in der vorliegenden Nutzenbewertung die Auswertung der Inzi-
denzdichte auf Basis eigener Berechnungen herangezogen, jedoch nur im Fal-
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le seltener Ereignisse (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Als zugehoriges Effektmald
wurde das Inzidenzdichteverhdltnis berechnet. Fir nicht seltene Ereignisse war
auf Basis der im Dossier vorgelegten Daten keine valide Auswertung maglich.
Fiur die Gesamtrate der UEs, fur die SUEs, fur Therapieabbriiche aufgrund
UEs, fur die schweren UEs (CTCAE-Grad = 3) sowie fiir das spezifische UE
Hautausschlédge lagen aus den oben beschriebenen Grinden keine verwertba-
ren Auswertungen vor. Ein gréRerer oder geringerer Schaden von Vandetanib
+ BSC im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie BSC ist fir diese
Endpunkte nicht belegt.

Fur die spezifischen UEs Verlangerung der QTc-Zeit und Diarrhoen waren Er-
gebnisse verflugbar, auf deren Basis eigene Berechnungen des Inzidenz-
dichteverhaltnisses mdglich waren. Fir das UE Verlangerung der QTc-Zeit
beruhten die Ergebnisse auf dem Standardised MedDRA Query (SMQ) Tor-
sade de pointes / QTc-Verlangerung derjenigen UEs mit einem CTCAE-Grad 2
3. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen. Fur das UE Diarrhoen lagen keine entsprechenden Ergeb-
nisse eines SMQ fiir schwere UEs vor, sodass auf die Diarrhoen, die auf Basis
des MedDRA-Preferred Terms ,Diarrhoe” als SUE klassifiziert wurden, zurtick-
gegriffen werden musste. Hier zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen, wobei schwerwiegende Diar-
rhoen bei sehr wenigen Patienten beobachtet wurden.

Insgesamt ist ein groRerer oder geringerer Schaden von Vandetanib + BSC im
Vergleich zu BSC nicht belegt, wobei die Datenlage sehr unsicher ist.

Die Einschéatzungen zu Ergebnissen zu Nebenwirkungen weichen von denjeni-
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S. 38, Z
1ff

S. 38, Z.
30ff

gen des pU ab, der fur die Gesamtrate der UEs, fir die SUEs sowie fir Thera-
pieabbriiche aufgrund UEs einen Beleg fur einen grél3eren Schaden von
Vandetanib + BSC gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie BSC ab-
leitet. Dabei ist zu beachten, dass die Bewertung des pU lediglich auf den Er-
gebnissen auf Basis der naiven Anteile beruht.

[..]

Die mediane Behandlungsdauer war mit 88,6 Wochen in der Vandetanib-
Gruppe allerdings mehr als doppelt so lang wie in der Vergleichsgruppe mit nur
37,1 Wochen. Aus diesem Grund stellen Uber naive Proportionen geschéatzte
relative Risiken hier keine addquate Auswertung dar.”

[...]

Die vom pU Uuber naive Proportionen geschatzten relativen Risiken fur die
Endpunkte zu Nebenwirkungen stellen aufgrund der extrem unterschiedlichen
Behandlungsdauer (und damit auch Beobachtungsdauer) keine adaquate
Auswertung dar und finden daher keine Beriicksichtigung in der Nutzenbewer-
tung. Im Falle von statistisch signifikanten Unterschieden zugunsten von
Vandetanib oder aber statistisch nicht signifikanten Unterschieden hatten die
Ergebnisse im Sinne einer Worst-Case-Analyse herangezogen werden kon-
nen. FUr die in der Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte SUESs, schwere
UEs (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche wegen UEs liegt jedoch auf
Basis des Vergleichs der naiven Anteile der Patienten mit mindestens einem
Ereignis ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Vandetanib vor.
Entgegen den Angaben in Modul 4, Tabelle 4-119 des Dossiers zeigt sich beim
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S. 39, Z
11ff

Endpunkt Therapieabbriiche wegen UEs auf Basis einer eigenen Berechnung
mittels unbedingt exaktem Test (CSZ-Test2) [7] ebenfalls ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zuungunsten von Vandetanib (p = 0,022). Deshalb kann
aus diesen Ergebnissen keine Aussage abgeleitet werden. In der Regel sind
bei Ereignisdaten mit variablen Beobachtungszeiten Effektmalle, die mithilfe
adaquater Verfahren fir Uberlebenszeiten geschatzt wurden, anzuwenden.
Der Beobachtungsabbruch nach Krankheitsprogression fuhrt hier jedoch zu
informativen Zensierungen, die unterschiedlich hdufig zwischen den Gruppen
auftreten. Daher sollten gemaR dem ITT-Prinzip Beobachtungen auch nach
Krankheitsprogression erfasst und in die Uberlebenszeitanalyse eingeschlos-
sen werden. Solche Analysen liegen nicht vor.

[..]

In den Analysen zur relevanten Teilpopulation findet sich teilweise als zusatzli-
che Auswertung die Rate der Patienten mit Ereignissen pro 1000 Patientenjah-
re (Inzidenzdichte). Die Verwendung von Inzidenzdichten kommt streng ge-
nommen nur bei exponentialverteilten Uberlebenszeiten infrage. In der Praxis
kann dies jedoch bei seltenen Ereignissen und kurzen Beobachtungszeiten
haufig als geeignete Approximation angesehen werden."

Allerdings wurden in den vom pU gelieferten Auswertungen, in denen sowohl
die Inzidenzraten der gesamten Zielpopulation als auch die Inzidenzraten aus
Subgruppenanalysen vorlagen, Widersprichlichkeiten gefunden. [....]

Position des pU:
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AstraZeneca ist der Auffassung, dass die Analysemethode fir die Sicherheits-
endpunkte sehr konservativ ist und stimmt mit dem IQWiG Uberein, dass bei
dieser Auswertungsmethode Vandetanib gegeniber Placebo benachteiligt
wird. Die Methode stimmt Uberein mit den Ublichen Angaben zu Haufigkeiten
von unerwinschten Ereignissen in Fachinformationen oder Packungsbeilagen,
die sich ebenfalls auf den Anteil betroffener Patienten und nicht auf eine Per-
sonenzeit unter Risiko beziehen. Auch die Berechnungsmethoden Inzidenz-
dichte oder Uberlebenszeitanalysen (=Zeit bis zum ersten Ereignis) haben, wie
zum Teil schon vom IQWiG diskutiert, bestimmte Modellannahmen und Vo-
raussetzungen, die nicht immer zutreffen. Die Art der Uberlebenszeit-Analyse,
die vom IQWiG vorgeschlagen wurde, nach der ,gemaf} dem ITT-Prinzip Be-
obachtungen auch nach Krankheitsprogression erfasst und in die Uberlebens-
zeitanalyse eingeschlossen werden® sollten, wird von AstraZeneca aus folgen-
dem Grund abgelehnt: Mit diesem Vorgehen wirde man unerwinschte Ereig-
nisse, die im Placebo-Arm nach Krankheitsprogression unter einer anschlie-
Renden offenen Vandetanib-Therapie aufgetreten sind, dem Placebo-Arm zu-
ordnen. Diese Art der Analyse wirde daher zugunsten von Vandetanib verzerrt
sein.

Basierend auf den Kommentaren und Vorschlagen des IQWiG wurde eine er-
neute Berechnung von Risikoschatzern fur unerwiinschte Ereignisse mittels
Uberlebenszeitanalysen (Berechnung von Hazard Ratios basierend auf einer
Cox-Regression) durchgefihrt [40]. In diesen Analysen wurden die Beobach-
tungszeiten nach Beendigung der randomisierten Behandlung (Krankheitspro-
gression) zensiert. In der Gesamtaussage fihrten die Methoden zu keiner An-
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derung der Schlussfolgerung (Beleg fur einen htheren Schaden unter Vande-
tanib). Aus Grinden der Ubersicht sind die Ergebnisse der Neuberechnungen
in der nachfolgenden Tabelle 6 noch einmal dargestellt:

Tabelle 6: Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen fiir unerwiinschte

Ereignisse

Gesamte Studien-

Teilpopulation Pro-

95% KI: [1,38; 2,25]

population gressiv und symp-
tomatisch
Jegliche UE HR=1,76 HR=1,55

95% KI: [1,11; 2,14]

Vandetanib zugeschriebene UE

HR= 2,95
95% KI: [2,30; 3,80]

HR= 3,07
95% KI: [2,19; 4,30]

UE vom CTCAE Grad 3 oder héher

HR=2,14
95% KI: [1,52; 3,01]

HR= 2,27
95% KI: [1,47; 3,52]

Jegliche SUE (einschlieBlich Ereignisse
mit Ausgang = Tod)

HR= 1,80
95% KI: [1,11; 2,91]

HR= 1,40
95% KI: [0,74; 2,63]

Jegliche SUE mit Ausgang = Tod

HR=0,81
95% KI: [0,15; 4,55]

NC

Jegliche UE, die zur Absetzung Vande-
tanibs fihrten

HR= 2,31
95% KI: [1,02; 5,20]

HR= 2,75
95% KI: [0,88; 8,60]

Alle anderen signifikanten UE

NC

NC

QTc-bezogene UE

HR=2,44
95% KI: [1,22; 4,89]

HR= 3,33
95% KI: [1,30; 8,53]

Schwere Diarrhéen (SUE)

HR=NC
95% KiI:

HR=NC
95% Ki

Hautreaktionen (Rash)

HR= 4,55
95% KI: [3,47; 5,98]

HR= 4,33
95% KI: [3,04; 6,18]

NC= nicht berechenbar. CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Fiar die vom IQWIiG vorgeschlagenen zusatzlichen Sicherheitsendpunkte wur-
den — wenn mdglich — ebenfalls Risikoschétzer berechnet. Das IQWiG begrin-
det die Auswahl der zusatzlichen Endpunkte damit, sie seien der Fachinforma-
tion entnommen und es handele sich um ,Warnhinweise bzw. besonders her-
vorgehobene Risiken der genannten Substanz” (S. 44, letzte Zeile). Die unter
den Warnhinweisen gelisteten Nebenwirkungen in der Fachinformation umfas-
sen jedoch die folgenden UE:

- QTc-Verlangerung und Torsade de pointes

- Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom
- Hautreaktionen

- Diarrhden

- Hamorrhagie

- Herzinsuffizienz

- Hypertonie

- Erhéhungen der Alaninaminotransferase

- Interstitielle Lungenerkrankung

Die Auswahl der durch das IQWIiG genannten zusatzlichen Endpunkte er-
scheint daher willktrlich und war von AstraZeneca nicht vorhersehbar.

AstraZeneca stimmt mit dem IQWIiG Uberein, dass bei der Berechnung der
Ereignisraten (Inzidenzdichten) fir die verschiedenen Kategorien unerwinsch-
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ter Ereignisse in der genéherten Zielpopulation Inkonsistenzen vorlagen. Diese
basierten, wie eine nachtragliche Analyse gezeigt hat, auf einem Programmier-
fehler bei der Berechnung der exponierten Personenzeit in der jeweiligen Ana-
lyse. AstraZeneca bittet, diesen Fehler zu entschuldigen und reicht als Anhang
zu dieser Stellungnahme die korrigierten Tabellen mit ein [40].

Das IQWIG kommt zu der Schlussfolgerung, dass ein gré3erer Schaden fur
Vandetanib im Vergleich zu Placebo nicht belegt sei, wobei die ,Datenlage
sehr unsicher” sei. AstraZeneca sieht im Gegensatz zum IQWIG keine Hinwei-
se auf eine unsichere Datenlage und weist darauf hin, dass samtliche Analy-
sen, die fur Ereignisraten fur die Studienpopulation vorgelegt wurden (im Stu-
dienbericht der Studie 58 [8]) korrekt sind. Sie hatten aus Sicht von AstraZene-
ca fur die Bewertung verwendet werden kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Durch die vorgelegten Unterlagen bestatigt sich ein positives Risiko-
/Nutzenverhaltnis unter Vandetanib gegentber Placebo bzw. BSC. Insge-
samt belegen die zusatzlichen Analysen und die Korrektur der Ereignisra-
ten in der gendherten Zielpopulation die im Dossier getroffenen Aussa-
gen zu unerwinschten Ereignissen. Die Bewertung der Sicherheitsend-
punkte sollte daher unter Beriicksichtigung der zusatzlichen/korrigierten
Daten noch einmal neu vorgenommen werden.

Den positiven Effekten von Vandetanib stehen uner-
wulnschte Ereignisse (UE) gegentiber.

Um dem Ungleichgewicht bezliglich der unterschiedli-
chen Behandlungsdauer in den beiden Behandlungs-
gruppen (mediane Behandlungsdauer ca. 88 Wochen
im Vandetanib-Arm vs. ca. 37 Wochen im Placebo-
Arm) zu begegnen, wurden im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahren Uberlebenszeitanalysen eingereicht.
Das Hazard Ratio (HR) berticksichtigt dabei die indivi-
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duelle Beobachtungsdauer jedes einzelnen Patienten
(bei vorzeitigem Beobachtungsende mittels Zensierun-
gen). Aufgrund der informativen Zensierung sind diese
Analysen hoch verzerrt. Zusatzlich wurden Neube-
rechnungen zu einzelnen Inzidenzdichten eingereicht.
Das Inzidenzdichteverhéltnis (IDR, Incidence Density
Ratio) ist das Verhéltnis der Anzahl an Patienten, die
pro 1000 Patientenjahre ein Ereignis erleiden. Dieses
Malf ist allerdings nur sinnvoll, wenn das Risiko, ein
Ereignis zu erleiden, Uber die gesamte Beobachtungs-
dauer ahnlich ist, was z. B. bei seltenen Ereignissen
der Fall sein kann. Deshalb stellt das IDR nur in Aus-
nahmefallen ein geeignetes Mal3 dar. Fir die schwe-
ren unerwinschten Ereignisse ,Verlangerung der QTc-
Zeit", operationalisiert nach Standardised MedDRA
Query (SMQ) Torsade de pointes/QTc-Verlangerung,
und fur die schwerwiegenden unerwinschten Ereig-
nisse ,Diarrhoen*, operationalisiert aufgrund bevorzug-
ter Bezeichnung (Preferred Term, PT), lagen keine
Angaben zur Uberlebenszeitanalyse vor, sodass fir
diese beiden Endpunkte die IDR-Berechnungen be-
ricksichtigt wurden.

Auch die im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers dargestellten, tber naive Proportionen ge-
schétzten, relativen Risiken (RR) fur die Endpunkte zu
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Nebenwirkungen sind als hoch verzerrt zu betrachten.
Sie werden jedoch in dem vorliegenden Fall mitbe-
ricksichtigt.

Gesamtrate UE

Die Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse ist fur
die zeitadjustierte Auswertung nicht berechenbar; bei
Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Ergebnisse zei-
gen sich insgesamt hohe Raten an Nebenwirkungen
(Vandetanib-Arm: 100 % der Patienten, Placebo-Arm:
94,9 % der Patienten). Ein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsgruppen konnte
nicht gezeigt werden. Fur diesen Endpunkt ist ein ge-
ringerer oder groRerer Schaden von Vandetanib +
BSC nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Der Vergleich der zeitadjustierten Ergebnisse im
Vandetanib-Arm und im Placebo-Arm ergab keinen
statistisch signifikanten Unterschied fir die schwerwie-
genden unerwinschten Ereignisse (SUE). Bei Betrach-
tung der nicht-zeitadjustierten Ergebnissen (RR) zeigte
sich ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten
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von Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt ist bei
Betrachtung der zeitadjustierten Auswertung ein gerin-
gerer oder grolRerer Schaden von Vandetanib + BSC
nicht belegt; bei Betrachtung der relativen Risiken
ergibt sich jedoch ein gréRerer Schaden von Vandeta-
nib + BSC gegentber Placebo + BSC.

Schwere UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte Auswer-
tung fur den Endpunkt ,Schwere unerwinschte Ereig-
nisse (CTCAE-Grad = 3)3 gegeniiber dem Kontrollarm
ein statistisch signifikantes Ergebnis zuungunsten von
Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt beobachtet
man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierte Auswer-
tung (RR) deutlich unterschiedliche Ereignisraten zum
Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm:
61,1% vs. Placebo-Arm: 23,7% der Patienten mit ei-
nem Ereignis, RR und Kl nicht berechnet). Fiir diesen
Endpunkt ist ein groBerer Schaden von Vandetanib +

3 Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events)-Schweregrad von 3 oder héher
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BSC belegt.

Therapieabbriiche aufgrund UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte Auswer-
tung fur den Endpunkt ,Therapieabbriiche aufgrund
UE" gegentber dem Kontrollarm kein statistisch signi-
fikantes Ergebnis zwischen den Behandlungsgruppen.
Fur diesen Endpunkt liegt auch bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) kein signifikan-
tes Ergebnis vor. (Vandetanib-Arm: 11,9 % vs. Place-
bo-Arm: 1,7 % der Patienten mit einem Ereignis, RR:
7,02 und 95 %-KI [0,95; 51,92]). Fur diesen Endpunkt
ist ein groRRerer oder geringerer Schaden von Vande-
tanib + BSC nicht belegt.

Haufige UE bzw. UE von besonderem Interesse

Fur den Endpunkt ,Hautausschlage” zeigte die zeitad-
justierte Auswertung ein statistisch signifikantes Er-
gebnis zwischen den Behandlungsgruppen zuunguns-
ten von Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt beo-
bachtet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten
Auswertung (RR) ebenfalls deutlich unterschiedliche
Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC
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(Vandetanib-Arm: 49,2 % vs. Placebo-Arm: 13,6 % der
Patienten mit einem Ereignis, RR und KI nicht berech-
net). Fur diesen Endpunkt ist ein groRerer Schaden
von Vandetanib + BSC belegt.

Fur den Endpunkt ,Diarrhoe” lagen keine zeitadjustier-
ten Auswertungen vor. Fir diesen Endpunkt beobach-
tet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierte Aus-
wertung (RR) auch deutlich unterschiedliche Ereignis-
raten zum Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandeta-
nib-Arm: 52,4 % vs. Placebo-Arm: 22,0 % der Patien-
ten mit einem Ereignis, RR und Kl nicht berechnet).
Fur den Endpunkt Diarrhoen sieht der G-BA daher
einen Nachteil fur Vandetanib + BSC. Allerdings ergab
die Berechnung des Inzidenzdichteverhaltnisses flr
den Endpunkt ,Diarrhoe (SUE)" keinen statistisch sig-
nifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsar-
men. FiUr diesen Endpunkt ist ein gro3erer oder gerin-
gerer Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.

Fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung” zeigte die zeit-
adjustierte  Auswertung ein statistisch signifikantes
Ergebnis zwischen den Behandlungsgruppen zuun-
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gunsten von Vandetanib + BSC. Fur diesen Endpunkt
beobachtet man bei Betrachtung der nicht-
zeitadjustierte Auswertung (RR) deutliche unterschied-
liche Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib +
BSC (Vandetanib-Arm: 15,9% vs. Placebo-Arm: 1,7%
der Patienten mit einem Ereignis, RR und KI nicht be-
rechnet). Fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung
(CTCAE =3)* beobachtet man bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) ebenfalls héhere
Ereignisraten bei Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm:
7,9 % vs. Placebo-Arm: 0 % der Patienten mit einem
Ereignis, RR und KI nicht berechnet). Die Berechnung
des Inzidenzdichteverhéltnisses zeigte fur den End-
punkt ,QTc-Verlangerung (CTCAE 23)“ zwar keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen, allerdings ist dieses Ergebnis sehr
unprazise Kl [0,4; 115,83]. Fur diesen Endpunkt wird
daher ein groRerer Schaden von Vandetanib + BSC
mit hoher Wahrscheinlichkeit angenommen. Die QTc-
bedingten unerwinschten Ereignisse wurden zudem
von der EMA im Risk-Management-Plan fir Vandeta-
nib mitaufgenommen.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich damit
ein groRerer Schaden durch Vandetanib, der eine Her-
abstufung des Ausmales des Zusatznutzens rechtfer-
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tigt.

S. 16, Z.
3ff

S. 38, Z.
6ff

Verzerrungspotential TWP
Position des IQWIG:

Fur den Endpunkt Schmerzprogression wurde eine Uberlebenszeitanalyse
durchgefuhrt. Hierbei kann von informativen Zensierungen ausgegangen wer-
den, die wegen der in der Vandetanib-Gruppe spéater auftretenden Krankheits-
progressionen unterschiedlich haufig eintreten. Zudem bleibt unklar, wie viele
bzw. welche Patienten zu jedem Zeitpunkt in die Analyse eingingen. Daher
werden die Ergebnisse zur Schmerzprogression insgesamt mit einem hohem
Verzerrungspotenzial unklarer Richtung bewertet.

[..]

Im Falle der Schmerzprogression wurden Patienten, die bis zur Krankheitspro-
gression ereignislos geblieben waren, zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung zensiert. Wegen des mdglichen Zusammenhangs zwischen
Krankheitsprogression und Schmerzprogression liegen wahrscheinlich informa-
tive Zensierungen vor, die wegen der in der Vandetanib-Gruppe spater auftre-
tenden Krankheitsprogression unterschiedlich haufig auftreten. Bei alleiniger
Betrachtung dieses Aspekts waren die Ergebnisse fir diesen Endpunkt somit
potenziell hoch zuungunsten von Vandetanib verzerrt. Zusatzlich bleibt jedoch
unklar, wie viele Patienten zu jedem Zeitpunkt in die Analyse eingingen. Fur
die Gesamtpopulation existierende Auswertungen legen allerdings nahe, dass
der Anteil nicht auswertbarer Beobachtungen zu jedem Zeitpunkt bedeutsam
war, d.h. fir die entsprechenden Patienten keine Angaben zum schlimmsten
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Ergebnis nach Prifung
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Schmerz und / oder Schmerzmittelgebrauch vorlagen. Zudem liegen keine
Informationen dariiber vor, welche Patienten jeweils davon betroffen waren. Da
die Richtung einer potenziell hierdurch verursachten Verzerrung nicht benannt
werden kann, werden die Ergebnisse fir den Endpunkt Schmerzprogression
daher insgesamt als potenziell hoch verzerrt bewertet, ohne dabei eine Aussa-
ge uber die Richtung der Verzerrung treffen zu kénnen.

Position des pU:

AstraZeneca stimmt mit dem IQWIG Uberein, dass Vandetanib in der vorgeleg-
ten Analyse tendenziell gegentber Placebo benachteiligt ist, wenn informative
Zensierungen aufgetreten sind. Es erscheint aber unwahrscheinlich, dass die-
ser Effekt so stark ausgepragt ist, dass er die Einschatzung ,hohes Verzer-
rungspotential“ rechtfertigt. Da aber die potentielle Verzerrung ohnehin zuun-
gunsten von Vandetanib auftreten wirde, stellt der Effektschéatzer eine potenti-
elle Unterschatzung des wahren Behandlungseffektes von Vandetanib dar.
Eine Abwertung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines Zusatznutzens
fur Vandetanib ist daher mit dieser potentiellen Verzerrung nicht begriindbar.

Wie in der Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten bereits dargestellt (S.
11ff), fihren fehlende Werte wiederum eher zu einem Nachteil von Vandetanib
(Zunahme des Unsicherheitsbereichs; mehr fehlende Werte unter Placebo als
unter Vandetanib). Es erscheint hoch unwahrscheinlich, dass sich unter den
fehlenden Werten der Vandetanib-Gruppe Uberproportional mehr Schmerzpro-
gressionsereignisse befinden als unter den fehlenden Werten der Placebo-
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Gruppe — hierzu misste es einen direkten Zusammenhang zwischen der (ver-
blindeten) Therapie und dem Fehlen hoher Schmerzwerte geben. Hinweise auf
einen derartigen Zusammenhang finden sich nicht.

Vorgeschlagene Anderung:

AstraZeneca ist aus den genannten Grinden der Auffassung, dass das
Verzerrungspotential fir TWP als gering einzustufen ist. Im Falle einer
potentiellen Verzerrung ist deren zu erwartende Richtung (zu Ungunsten
von Vandetanib) zu bertcksichtigen. Eine Herabstufung der Wahrschein-
lichkeit des Zusatznutzens ist damit unbegrindet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens) wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt* ein-
geordnet. Diese Einstufung tragt Unsicherheiten bei
der Datenlage zum Zusatznutzen Rechnung. Auf Stu-
dienebene wird das Verzerrungspotenzial als hoch
bewertet. Ein wesentlicher Aspekt ist dabei die Mdg-
lichkeit der Patienten, nach Krankheitsprogression und
der darauf folgenden Beendigung der doppelblinden
randomisierten Behandlungsphase in die offene Be-
handlung mit Vandetanib Zu wechseln.
Fur verschiedene Endpunkte, wie Mortalitat, Morbiditat
(,Zeit bis zur Schmerzprogression“) und Nebenwirkun-
gen, wurde eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt.
Hierbei kann von informativer Zensierung ausgegan-
gen werden. Daher wird das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene als hoch bewertet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens) kann somit nicht als "Hinweis" eingestuft
werden, sondern ist als "Anhaltspunkt” anzusehen.
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Schweregrad des Schmerzes
Position des IQWIG:
.Fur die Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens auf Endpunktebene
musste eine Einteilung des Endpunktes Schmerzprogression entweder in die
S 43 7. Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome oder

12ff

schwerwiegende / schwere Symptome erfolgen. Es lagen keine aussagekrafti-
gen Daten zum Ausmal des Schmerzes im Verlaufe der Studie oder zu Stu-
dienende vor. Insbhesondere Auswertungen zur Schwere des Schmerzes fir
die Patienten in der relevanten Teilpopulation, die eine Schmerzprogression
erlitten, waren notwendig gewesen. Eine Veranderung der Schwere des
schlimmsten Schmerzes um mindestens 2 Punkte allein wird nicht als ausrei-
chend angesehen, um die Charakterisierung als ,schweres Symptom*“ zu be-
grinden.

Position des pU:

Es ist aus Sicht von AstraZeneca unangemessen, den Progress eines tumor-
bedingten Schmerzes im Allgemeinen als ,nicht-schwerwiegendes Symptom*
einzustufen. Im speziellen Fall lagen fir die Studie 58 dem IQWiG bereits In-
formationen vor, die auf das Ausmald des Schmerzes der eingeschlossenen
Patienten schlieBen lieRen. Laut Angaben im Dossier hatte in der gendherten
Zielpopulation etwa jeder fuinfte Studienteilnehmer bereits zu Beginn der Studie
so starke Schmerzen, dass =10mg Morphinsulfat-Aquivalent taglich zur Be-
handlung erforderlich waren (von N=158 Patienten mit Angaben zu Opiatge-
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Ergebnis nach Prifung
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brauch bei Baseline benotigten N=29 Opioide in einer taglichen Dosis von
>10mg Morphinsulfat-Aquivalent). Um die bereits vorgelegten Informationen
zur Schmerzsituation der Studienpatienten weiter zu spezifizieren, wurden —
entsprechend der Forderung des IQWIiG — neue Analysen zum Ausmal} des
Schmerzes in der genaherten Zielpopulation durchgefiihrt. Die Ergebnisse
hierzu finden sich in der nachfolgenden Tabelle 7:

Tabelle 7: Schlimmster Schmerz im Verlauf, genaherte Zielpopulation progres-
sive und symptomatische Patienten (N=Patienten mit auswertbaren Daten aus
dem BPI-SF)

Therapiearm | Erhebungszeit- Anzahl (N) Mittelwert SD Median
punkt BPI .
(min - max)
Vandetanib Baseline 113 3,22 2,722 2,80 (0,0 -9,0)
Baseline fiir Pat. 60 3,18 2,703 2,65 (0,0 -9,0)
mit TWP Ereignis
Zeitpunkt TWP 59 5,64 2,132 5,00 (0,0 - 10,0)
Ereignis
Placebo Baseline 55 3,41 3,019 3,00 (0,0 - 8,8)
Baseline fiir Pat. 33 3,85 2,182 3,30 (0,0-8,8)
mit TWP Ereignis
Zeitpunkt TWP 33 6,09 2,185 6,00 (3,0 - 10,0)
Ereignis

BPI, Brief Pain Inventory (BPI-SF); SD, Standardabweichung
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Die Auswertungen zum patientenberichteten Ausmaf des Schmerzes, gemes-
sen mit dem Brief Pain Inventory BPI-SF anhand einer Skala von 0 bis 10, zei-
gen, dass Patienten der genéherten Zielpopulation in beiden Therapiearmen,
Vandetanib und Placebo, dhnliche Baseline-Werte flr starksten Schmerz hat-
ten (3,22 und 3,41). Zum Zeitpunkt einer festgestellten Schmerzprogression
stieg die Schmerzintensitat auf einen Messwert von >5 (im Vandetanibarm auf
5,64, im Placeboarm auf 6,09), was eine Zunahme um deutlich mehr als 2
Punkte auf der Schmerzskala bedeutet. Vorangegangene Studien zum BPI-SF
haben gezeigt, dass ein Schmerz-Score von 5 oder grof3er fur die betroffenen
Patienten einen messbaren negativen Einfluss auf Funktionen des taglichen
Lebens mit sich bringt und eine relevante Beeintrachtigung bedeutet [34-36].

An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass der Zeitpunkt der
Schmerzverschlimmerung bei Betrachtung der Studienteilnehmer mit sympto-
matischer und progressiver Erkrankung in der Vandetanib-Behandlungsgruppe
im Mittel fast acht Monate spater (11,07 vs. 3,42) erreicht wurde. Das Symp-
tom Schmerz kann zudem nicht losgeldst von der Grunderkrankung interpre-
tiert werden. Im Kontext der Erkrankungsprogression einer unheilbaren Krebs-
erkrankung mit tédlichem Ausgang haben die (zu erwartende) Dauer des
Symptoms sowie der zu erwartende Verlauf (Progredienz) fir den Patienten
eine erhebliche Relevanz.

Vorgeschlagene Anderung:

In Studie 58 wurde der Endpunkt ,Zeit bis zur
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AstraZeneca ist der Auffassung, dass die vorgelegten Daten dazu fihren
sollten, MTC-bedingten Schmerz in der Bewertung als schwerwiegendes
Symptom zu bericksichtigen.

Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain,
TWP)“ als kombinierter Endpunkt, abgeleitet aus der
Bewertung fur den stéarksten Schmerz basierend auf
dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief
Pain Inventory-Short Form) sowie der Angabe des
Patienten Uber die Anwendung von Opioidanalgetika,
erhoben. Der BPI-SF verwendet numerische Beurtei-
lungsskalen von 0 bis 10, wobei der Skalenwert O der
Auspragung ,kein Schmerz“ und 10 der Einschéatzung
,Starkste vorstellbare Schmerzen* entspricht. Der
kombinierte Endpunkt fir den TWP wurde erreicht,
wenn der Patient eine Progression des ,starksten
Schmerzes* erreichte, definiert als eine Erhdhung des
Skalenwerts des stéarksten Schmerzes um mindestens
2 Punkte auf der Beurteilungsskala gegentber dem
Ausgangswert, oder die Einnahme oder Dosissteige-
rung von Opioidanalgetika ohne Schmerzlinderung
innerhalb der folgenden 14 Tage (ebenfalls gemessen
am Schmerzmittelgebrauch und dem BPI-SF).

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers la-
gen keine Auswertungen zur Schwere des Schmerzes
fur die Patienten in der relevanten Teilpopulation mit
Schmerzprogression vor. Im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unterneh-
mer eine Auswertung des mittleren starksten Schmer-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zes bei den Patienten mit Schmerzprogression vorge-
legt. Sie sind dem Stellungnahmeverfahren des phar-
mazeutischen Unternehmers und dem Addendum des
IQWIG zu entnehmen.

Patienten, die im Studienverlauf eine Schmerzprogres-
sion zeigten, hatten zu Studienbeginn eine mittlere
Schmerzintensitat von 3 bis 4 Punkten auf der Skala.
Zum Zeitpunkt der Schmerzprogression wurde im Mit-
tel ein Schmerz von etwa 6 Punkten dokumentiert. Es
zeigt sich fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzpro-
gression“ ein statistischer Vorteil fir Vandetanib mit
einer Verlangerung der TWP im Vergleich zu Placebo
(Hazard Ratio von 0,62, 95 %-Konfidenzintervall (KI):
[0,39; 0,99], p-Wert: 0,045). Die mediane Zeit bis zur
Schmerzprogression betrug in der Vandetanib-Gruppe
ca. 11 Monate und in der Placebo-Gruppe ca. 3 Mona-
te, was einer Verbesserung von etwa 8 Monaten ent-
spricht. Die Vermeidung oder Verringerung von mode-
raten Schmerzen ist patientenrelevant. Fir das Merk-
mal Alter zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation
(Interaktionstest: p = 0,198). Bezogen auf die einzel-
nen Subgruppen zeigte sich fur die jingeren Patienten
(< 65 Jahre) ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von
Vandetanib + BSC. Fir die &lteren Patienten (=65
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Jahre) war das Ergebnis nicht statistisch signifikant.
Ein altersspezifischer Unterschied erscheint aber vor
dem Hintergrund der bisherigen Erfahrungen in der
Behandlung der Patienten mit MTC biologisch nicht
plausibel und medizinisch nicht begriindet. Deshalb
wird die Bewertung des Endpunktes TWP nicht nach
Altersgruppen getrennt vorgenommen.

Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression®
wertet der G-BA das Ausmal’ des Zusatznutzens fir
Vandetanib als betréachtlich, da gegeniber der zweck-
magigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
eine Verzogerung des Auftretens eines schwerwie-
genden Krankheitssymptoms erreicht wird. Es handelt
sich dabei um keine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung
als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

S. 27, Z
1ff

Subgruppenanalysen
Position des IQWIG:

Auf der Grundlage der verfligbaren bzw. verwertbaren Ergebnisse verbleibt fir
die Gruppe der Patienten mit einem Alter von unter 65 Jahre in der Gesamt-
schau auf Endpunktebene ausschlief3lich ein positiver Effekt. Dieser besteht in
einem Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen fur einen Endpunkt in der
Kategorie nicht schwerwiegender / nicht schwerer Symptome (Zeit bis zur
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S. 30, Z.
23ff

S. 30, Z.
39ff

S.31, Z

Schmerzprogression). Fir Patienten, die 65 Jahre oder alter sind, gibt es kei-
nen Beleg fur einen Zusatznutzen auf Endpunktebene. Bei der Betrachtung der
Subgruppen ist jedoch zu beachten, dass aufgrund fehlender verwertbarer
Daten zu Subgruppenanalysen nicht Gberpruft werden kann, ob eventuelle
Effektunterschiede tber mehrere Endpunkte, insbesondere auch in Hinblick
auf Nebenwirkungen, konsistent sind.”

[..]

Es fehlen jedoch Griinde fir die Auswahl der untersuchten Effektmodifikatoren
und Grinde fur die Wahl der Trennpunkte bei quantitativen Merkmalen.*

[..]

Fur die Endpunkte Gesamtiiberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen stellt der pU in Modul 4 kei-
ne Ergebnisse zu Subgruppenanalysen dar. Dies begriindet der pU mit der
Gefahr von zuféllig statistisch signifikanten Ergebnissen aufgrund von multip-
lem Testen. Dem kann prinzipiell zugestimmt werden. Die Untersuchung von
moglichen Effektmodifikatoren im Rahmen systematischer Ubersichten sollte
allerdings nicht auf einzelne Endpunkte beschrankt werden, da so nicht Gber-
pruft werden kann, ob eventuelle Effektunterschiede tber mehrere Endpunkte,
insbesondere auch in Hinblick auf Nebenwirkungen, konsistent sind.

[ ]

Die Subgruppenergebnisse zu unerwinschten Ereignissen waren ebenfalls
nicht verwertbar, weil sie auf den rohen Anteilen der Patienten mit mindestens
einem Ereignis basieren bzw. die Berechnung der Inzidenzdichten nicht tber-
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13ff prifbarer Widerspriichlichkeiten unterlag (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).
Fur den Endpunkt Gesamtlberleben fehlten entsprechende Subgruppenanaly-
sen vollstandig. Eine Begrindung hierfir liefert der pU nicht.
f}ffl’ z Verwertbare Subgruppenanalysen liegen demnach nur fir den Endpunkt
S 317 Schmerzprogression vor. Eine umfassende Untersuchung méglicher kon-
soff | Sistenter Effektunterschiede tber mehrere Endpunkte ist deshalb nicht

moglich.

Position des pU:

AstraZeneca vertritt die Auffassung, dass Subgruppenauswertungen, insbe-
sondere, wenn diese post-hoc definiert wurden, mit besonderer Vorsicht zu
interpretieren und in ihrer Anzahl auf ein sinnvolles und notwendiges Mal3 zu
beschrénken sind, um die Gefahr von falsch-positiven Befunden zu reduzieren.
Das IQWIiG definiert in seiner Dossierbewertung zu Vandetanib 9 Endpunkte
und 6 Subgruppen-definierende Merkmale, was zu einer Gesamtzahl von 54
bendtigten statistischen Tests allein fir Subgruppenanalysen fihrt.

Die Gefahr falsch positiver Befunde erhoht sich neben der Anzahl an durchge-
fuhrten Tests noch einmal durch die laut IQWiG-Methodik zu verwendende
Signifikanzschwelle von 0,2 fur einen ,Hinweis* auf Interaktion.

AstraZeneca ist der Uberzeugung, dass eine (post-hoc) nach numerischem
Alter stratifizierte Nutzenbewertung den Daten nicht angemessen ist, ebenso
wenig wie die vorgeschlagene Auswertung von Subgruppen fir den Endpunkt
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Gesamtiiberleben. Zum Zeitpunkt der Analyse waren erst 15% der Patienten in
der Studie verstorben, hier stellt sich also noch mehr als flr den Endpunkt
TWP das Problem kleiner Gruppen, insbesondere in der genaherten Zielpopu-
lation mit 31 verstorbenen Patienten zum Auswertungszeitpunkt. Zudem ist der
Endpunkt aufgrund der Mdglichkeit einer offenen Behandlung mit Vandetanib
nach Progression stark verzerrt, was eine sinnvolle Interpretation von Interakti-
onstests nicht zulasst.

Um dennoch die Bewertung des IQWIG angemessen zu reflektieren, nach der
ein Zusatznutzen von Vandetanib lediglich in der Altersgruppe der Patienten
<65 Jahre besteht, werden aus Griinden der Vollstéandigkeit fur die Studienpo-
pulation und die genaherte Zielpopulation ergdnzende, nach Alter stratifizierte
Auswertungen zu allen Endpunkten im Anhang vorgelegt [40], und fur die ge-
naherte Zielpopulation unten dargestellt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Auswertungen zu allen Endpunkten, stratifiziert nach Alter (<65 Jah-
re; >65 Jahre) in der genadherten Zielpopulation

Genéaherte Zielpopulation

letilf% Jahre QEZ; 265 Jahre p-Wert Interaktion
Progressionsfrei- HR= 0,48 HR= 0,40
es Uberleben 95% KiI: 95% KI: p=0,7090
(PFS) [0,27;0,84] [0,15;1,08]
Zeit bis zur HR= 0,52 HR=1,19
Schmerzprogres- 95% KiI: 95% KI: p=0,1980
sion (TWP) [0,31,0,88] [0,41;3,49]
Objektive An- OR=15,73 OR=1,30 p=0,1116
sprechrate (ORR) 95% KI: 95% KI: '
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[2,45;15,15] [0,31;6,81]

Krankheitskon- OR= 4,37 OR=1,25

trollrate 95% KiI: 95% KI: p=0,1351

(DCR) [1,72;11,86] [0,31;4,82]

Biochemisches OR=121,1 OR= 13,20

Ansprechen 95% KiI: 95% KI: p=0,1682

(CTN) [24,46;2199] [2,19;255 5]

Biochemisches
OR=NC OR=NC

(Acnéﬁr)ed‘e” 95% KI: 95% KI: p=NC
HR= 1,48 HR=1,83

Jegliche UE 95% KiI: 95% KI: p=0,4703
[1,02;2,13] [0,86;3,89]

. HR= 2,84 HR= 4,10

;’fﬁ‘r?:giﬂf S‘ége' 95% KI: 95% KI: p=0,5082
[1,94;4,16] [1,98;8,50]
HR= 2,35 HR= 2,07

g'fa‘éoénog;crﬁer 95% KI: 95% KI: p=0,8920
[1,42;3,89] [0,82;5,22]

| MR-

Ereignisse mit 95% KiI: 95% KI: p=0,9143

Ausgang = Tod) [0,69;3,09] [0,38:4,10]

Jegliche SUE mit HR=NC HR=NC -NC

Ausgang = Tod 95% KI: 95% KI: p=

Jegliche UE, die _

zur Absetzung HR= 2"‘_:’5 HR= NC _

‘ 95% Kl - p=NC

Vandetanibs . 95% KI:

fuhrten [0,70:9,39]

Alle anderen HR=NC HR=NC -NC

signifikanten UE | 95% KI: 95% KI: p=

QTc-Zeit- HR= 3“_14 HR=NC _

Verlangerung 95% KI: 95% KI: p=NC
[1,28:9,26] '
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Schwere Diarrho- HR= NC HR=NC -NC

en (SUE) 95% KI: 95% KI: p=

Hautreaktionen HR=4.52 HR=3,78

(Rash) 95% KI: 95% KI: p=0,9544
[3,01;6,79] [1,79;7,96]

Beziglich der Sicherheitsendpunkte erscheint erwdhnenswert, dass sich aus
den zusatzlichen Analysen keine Hinweise auf eine besondere Gefahrdung
alterer Patienten durch die Therapie mit Vandetanib ergaben. AstraZeneca
vertritt weiterhin die Auffassung, dass post-hoc definierte Subgruppenanalysen
mit besonderer Vorsicht interpretiert werden missen.

Vorgeschlagene Anderung:

AstraZeneca ist der Auffassung, dass post-hoc definierte Subgrup-
penanalysen in nicht vorher definierten Teilpopulationen (hier in der ge-
naherten Zielpopulation) nicht dazu geeignet sind, tragfahige Aussagen
zum Effekt einer Therapie sowie zum Effektausmald zu generieren. Die
Bewertung der Wirksamkeit von Vandetanib sollte vordringlich anhand
der praspezifizierten Populationen und Endpunkte erfolgen.

Fur das Merkmal Alter zeigte sich ein Hinweis auf Ef-
fektmodifikation (Interaktionstest: p = 0,198). Bezogen
auf die einzelnen Subgruppen zeigte sich fir die jinge-
ren Patienten (< 65 Jahre) ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu-
gunsten von Vandetanib + BSC. Fir die alteren Pati-
enten (= 65 Jahre) war das Ergebnis nicht statistisch
signifikant. Ein altersspezifischer Unterschied erscheint
aber vor dem Hintergrund der bisherigen Erfahrungen
in der Behandlung der Patienten mit MTC biologisch
nicht plausibel und medizinisch nicht begrindet. Des-
halb wird die Bewertung des Endpunktes TWP nicht
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Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun- | (wird vom G-BA ausgefillt)
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.
nach Altersgruppen getrennt vorgenommen.
Gesamtaussage Zusatznutzen
Position des IQWIG:
Fur die Endpunkte auf Schadensseite liegen bis auf wenige Ausnahmen keine
adaquaten Auswertungen vor. Daher lasst sich zum Schaden keine abschlie-
S 27 7 Rende Aussage treffen. Auch ein groRerer Schaden von Vandetanib lasst sich

off

nicht ausschliel3en. Aufgrund der groRen Unsicherheit auf der Schadensseite
ist auch nicht ausgeschlossen, dass negative Effekte die positiven Effekte auf-
wiegen. Die beschriebenen Unsicherheiten fihren dazu, dass in der Gesamt-
schau kein Beleg fir einen Zusatznutzen von Vandetanib + BSC im Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie BSC in der Behandlung des aggressi-
ven und symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fort-
geschrittener oder metastasierter Erkrankung abgeleitet werden kann.

Position des pU:

Die Einschéatzung des IQWIiG in Bezug auf die Unsicherheit des Schadens wird
von AstraZeneca nicht geteilt, detaillierte Ausfihrungen zu Sicherheitsend-
punkten finden sich in der Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (S. 15ff),
sowie in der Stellungnahme zu speziellen Aspekten weiter oben (S. 44ff). Eine
Einstufung des Ausmalles des Schadens basierend auf der vom IQWiG ver-
wendeten Methodik wird von AstraZeneca abgelehnt, da diese losgeldst von
Erkrankungsschwere, absoluter Haufigkeit, sowie Dauer und Reversibilitat der
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

unerwinschten Ereignisse stattfindet und die Vorgaben der AM-NutzenV 85
[33] nicht angemessen reflektiert.

Vor dem Hintergrund des nachgewiesenen erheblichen Zusatznutzens ist in
der Gesamtschau unter Beriicksichtigung der Studienergebnisse und gemali
AM-NutzenV 85 ein Zusatznutzen anzuerkennen. Eine simple ,Aufrechnung”
des in Kategorien gemessenen Ausmales des Nutzens mit dem Ausmalfd des
Schadens, wie vom IQWiG angefihrt, wird der zwangslaufigen Komplexitéat
eines validen Benefit-Risk-Assessments nicht gerecht und spiegelt auch nicht
die von der EMA bereits positiv beschiedene Risiko-Nutzen-Bewertung zu
Gunsten von Vandetanib wider.

Vorgeschlagene Anderung:

AstraZeneca sieht in der Einschatzung zum Zusatznutzen durch das
IQWIG deutliche Widerspriche zur Bewertung durch die zustandige Zu-
lassungsbehtdrde (EMA) und bittet den G-BA, bei seiner Entscheidungs-
findung die Position der EMA angemessen zu bertcksichtigen. Auch ge-
mafl AM-NutzenV 85 Uberwiegt der nachgewiesene Nutzen die Schadens-
aspekte deutlich.

Der Zusatznutzen von Vandetanib ist aus Sicht von AstraZeneca in der
Gesamtschau als erheblich einzustufen.

Ein Zusatznutzen von Vandetanib gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist fir das Gesamt-

uberleben nicht belegt.

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression®
wertet der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens fur
Vandetanib als betréachtlich, da gegenuber der zweck-

mafigen Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

eine Verzdgerung des Auftretens eines schwerwie-
genden Krankheitssymptoms erreicht wird. Es handelt
sich dabei um keine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate (ORR)", ,Dau-
er des objektiven Ansprechens (DOR)“, ,Krankheits-
kontrollrate (DCR)" wurden fiur die vorliegende Bewer-
tung nicht herangezogen, da keine patientenrelevante
Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhe-
bung dieser Endpunkte ausschlief3lich mittels bildge-
bender Verfahren erfolgte.

Aufgrund der konsistenten Effektrichtung flr den pati-
entenrelevanten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzpro-
gression“ und den Endpunkt ,Progressionsfreies Uber-
leben® stitzt der im vorliegenden Fall nicht direkt pati-
entenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zu-
satznutzen, das sich hierdurch allerdings nicht &ndert.

Es wurden keine verwertbaren Daten zur Lebensquali-
tat vorgelegt. Daher lassen sich keine validen Aussa-
gen zum Ausmalfi des Zusatznutzens fir den Endpunkt
.Lebensqualitat* ableiten.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich ein
groRerer Schaden durch Vandetanib, der eine Herab-
stufung des AusmalRes des Zusatznutzens rechtfertigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnis-
se zur Morbiditat, der fehlenden bewertbaren Daten
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.
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Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zur Mortalitdt und Lebensqualitat und der Ergebnisse
zu den Nebenwirkungen ergibt sich flr Vandetanib,
auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkran-
kung, ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznut-
zen.

Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Anga-
ben im Dossier und der Ergebnisse der Nutzenbewer-
tung, sowie der Stellungnahmen und der Ergebnisse
des Addendums zur Nutzenbewertung, stellt der G-BA
einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib gegen-
Uber Best-Supportive-Care fest

S. 36, Z.
15ff

Ubertragbarkeit Gesamtpopulation auf genaherte Zielpopulation
Position des IQWIG:

Grundsatzlich ist es moglich, dass Ergebnisse einer nicht fur die Fragestellung
relevanten Studienpopulation auf eine relevante Teilpopulation Ubertragen
werden. Dazu bedarf es jedoch ausreichender Informationen dazu, dass die
Ergebnisse in der relevanten Teilpopulation und der Gesamtpopulation ver-
gleichbar sind. Um dies zu prifen, sind zum einen mindestens die jeweiligen
Ergebnisse der Gesamtpopulation, der relevanten Teilpopulation und der ent-
sprechenden nicht relevanten Teilpopulation sowie entsprechende Interakti-
onstests fir das die relevante Teilpopulation bestimmende Merkmal nétig. Dies
ist im vorliegenden Fall jedoch nicht hinreichend gegeben. Zum einen liegen
fur einen Grol3teil der Endpunkte keine adaquaten Interaktionstests vor. Bezo-

Zusammenfassende Dokumentation

122




Stellungnehmer: AstraZeneca GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

gen auf die fur die Bewertung relevanten Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3)
liegen entsprechende Interaktionstests nur fir den Endpunkt Schmerzprogres-
sion vor. Fur die meisten Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen legt der pU
zwar Interaktionstests vor, jedoch nur fir Auswertungen auf Basis der naiven
Anteile der Patienten mit mindestens einem Ereignis. Diese sind aufgrund der
deutlich unterschiedlichen Behandlungsdauer und damit Beobachtungsdauer
fur die vorliegende Bewertung nicht verwertbar. Fir die Endpunkte QTc-
Zeitverlangerung und Diarrhoen lagen im Dossier keine Interaktionstests vor.
Wegen unzureichender Informationen war eine eigene Berechnung von ada-
quaten Interaktionstests auf Basis von Inzidenzraten nicht mdglich (siehe Ab-
schnitt 2.7.2.4.2). Zum einen fehlen Angaben zur Beobachtungsdauer fir die
nicht relevante Teilpopulation. Fir den Endpunkt Diarrhoen fehlte fir diese
Population dartiber hinaus die Angabe Uber die Anzahl der Patienten mit Er-
eignis. Eine Berechnung der entsprechenden Werte tber die Differenz der fir
die Gesamtpopulation und die relevante Teilpopulation gemachten Angaben
war nicht moglich, da 6 Patienten wegen fehlender Werte zu Studienbeginn
keiner der beiden Teilpopulationen zugeordnet wurden. Fir den Endpunkt Ge-
samtiberleben legt der pU keine Ergebnisse von Interaktionstests vor. Somit
liegen fur einen Grof3teil der fur die vorliegende Bewertung relevanten End-
punkte keine hinreichenden Informationen vor. Doch auch fiir den Endpunkt
Schmerzprogression selbst ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse fraglich.
Bezogen auf die Effektschéatzer in der relevanten Teilpopulation und der ent-
sprechenden nicht relevanten Teilpopulation (nicht symptomatisch und pro-
gressiv) zeigen sich zwar nur geringe Unterschiede und auch der Interaktions-
test zeigt mit p = 0,831 keinerlei Hinweise auf eine Effektmodifikation. Hinsicht-
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

lich der Subgruppenanalyse nach Alter zeigte sich in der relevanten Teilpopu-
lation der Patienten mit progressiver und symptomatischer MTC ein Hinweis
auf eine Effektmodifikation, der in der Gesamtpopulation der Studie 58 nicht
beobachtet werden konnte (p-Wert des Interaktionstests 0,628), sodass fir
diesen Endpunkt primar die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation heranzu-
ziehen sind. Insgesamt ist die Ubertragbarkeit nicht hinreichend nachgewiesen,
aus diesem Grund werden in der vorliegenden Nutzenbewertung ausschliel3-
lich die Ergebnisse der relevanten Teilpopulation der Patienten mit progressi-
ver und symptomatischer MTC berucksichtigt.

Position des pU:

Wie auch im Allgemeinen Teil beschrieben ist AstraZeneca der Auffassung,
dass die insgesamt gute Ubertragbarkeit der Effektivitdtsergebnisse bereits
ausfuhrlich dargestellt wurde (Abschnitt 4.3.1.3.1 Endpunkte — RCT [3]).

Zusatzlich werden in dieser Stellungnahme neue Analysen vorgelegt, die die
vom IQWiG geforderten alternativen Analysemethoden zu Sicherheitsendpunk-
ten (Uberlebenszeitanalysen mittels Cox-Regression zur Schatzung von Ha-
zard Ratios) berlicksichtigen. Die Ergebnisse aller Analysen sind in der nach-
folgenden Tabelle 9 noch einmal gemeinsam dargestellt:
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Tabelle 9: Endpunktbezogene Interaktionstests zwischen den Teilpopulationen
der Studie (progressiv und symptomatisch; nicht progressiv und symptoma-

tisch)

Wirksamkeits-Endpunkte
Gesamte Studi- Teilpopulationen
enpopulation _ i i i
(n=331) Progressw'und Nicht progressiv | p-Wert Interakti-

symptomatisch und symptoma- on
(n=186) tisch (n=139)

Progressionsfrei- HR=0,46 HR=0,47 HR=0,45

es Uberleben 95%- KI: 95%- KI: 95%- KiI: 0,9617

(PFS) [0,31;0,69] [0,29;0,77] [0,22;0,93]

Zeit bis zur HR=0,61 HR=0,62 HR=0,57

Schmerzprogres- 95%- KI: 95%- KI: [0,39; 95%- KiI: 0,8314

sion (TWP) [0,43;0,87] 0,99] [0,33;0,99]

Objektive An- OR=5,48 OR=4,00 OR=10,15

sprechrate (ORR) 95%- Kl: 95%- KIl: 95%- Kl: 0,1910
[2,99;10,79] [1,93;9,01] [3,37;44,03]

Krankheitskon- OR=2,64 OR=2,46 OR=2,82

trollrate 95%- KI: 95%- KI: 95%- KI: 0,8238

(BCR) [1,48;4,69] [1,19;5,09] [1,03;7,68]

Biochemisches OR=72,86 OR=60,12 OR=87,54

Ansprechen 95%- KI: 95%- KI: 95%- KI: 0,7646

(CTN) [26,22;303,2] [17,56;378,0] [17,68;1589]

Biochemisches OR=52,03 OR=NC OR=24,28

Ansprechen 95%- KI: 95%- KI: NA 95%- KI: NC

(CEA) [15,95;320,3] ) [6,89;154,5]

Sicherheits-Endpunkte
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Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderun-
gen nachverfolgen gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Gesamte Studi- Teilpopulationen
enpopulation _ i i i
(n=330) Progressw_und Nicht progressiv | p-Wert Interakti-
symptomatisch und symptoma- on
(n=185) tisch (n=139)
HR=1,76 HR= 1,55 HR= 2,20
Jegliche UE 95% KiI: [1,38; 95% KI: [1,11; 95% KI: [1,51; 0,1495
2,25] 2,14] 3,20]
vandetanib zuge- HR= 2,95 HR= 3,07 HR= 3,13
schriebene UE 95% KiI: [2,30; 95% KI: [2,19; 95% KI: [2,12; 0,7430
3,80] 4,30] 4,63]
HR= 2,14 HR= 2,27 HR= 2,00
grEa‘éoyog;crﬁjEer 95% KI: [1,52; 95% KI: [1,47; 95% KI: [1,14: 0,6722
3,01] 3,52] 3,52]
E];?]gccuﬁesrslﬁth HR= 1,80 HR= 1,40 HR= 2,86
Ereignisse mit 95% KiI: [1,11; 95% KI: [0,74; 95% KiI: [1,31; 0,0790
Ausgang = Tod) 2,91] 2,63] 6,25]
. . HR=0,81
Jegliche SUE mit 95% K‘I_ [0,15: NG
Ausgang = Tod 4,55] NC NC
iﬁ?l/ft:fetiﬁhgle HR= 2,31 HR= 2,75 HR= 1,87
vandetanibs 95% KiI: [1,02; 95% KI: [0,88; 95% KiI: [0,58; 0,4317
fith 5,20] 8,60] 6,02]
Uhrten
Alle anderen NC NC NC NC
signifikanten UE
QTc-bezogene HR=2,44 HR= 3,33 HR= 1,62
UE 95% KiI: [1,22; 95% KI: [1,30; 95% KI: [0,57; 0,1675
4,89] 8,53] 4,67
Schwere Diarrh6- HR=NC HR=NC HR=NC NC
en (SUE) 95% KiI: 95% KiI 95% KiI
. HR= 4,55 HR= 4,33 HR= 5,05
?Ra;s“h‘iakt'one” 95% KI: [3,47; 95% KI: [3,04; 95% KI: [3,26; 0,0573
5,98] 6,18] 7,83]
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

NC=nicht berechenbar

Die zusatzlichen Analysen bestatigen wiederum eine weitgehende Konsistenz
der Ergebnisse in den beiden Teilpopulationen im Hinblick auf die Wirksam-
keitsendpunkte. Wie im Dossier dargestellt finden sich fur die Effektivitatsend-
punkte keine relevanten Interaktionen. Fir den Endpunkt ORR findet sich, wie
bereits diskutiert, ein Hinweis auf eine quantitative Interaktion, wenn man den
vom IQWiG angewandten Effektschatzer von 0,2 ansetzt. Bezuglich der Si-
cherheitsendpunkte ,Jegliche unerwiinschte Ereignisse”, ,Jegliche schwere
unerwinschte Ereignisse” sowie ,QTc-bezogene unerwinschte Ereignisse”
finden sich ebenfalls quantitative Interaktionen, die (mit der Ausnahme von
QTc-bezogenen unerwiinschten Ereignissen) eher auf ein eher besseres Si-
cherheitsprofil fur die relevante Teilpopulation gegeniber den Ubrigen Patien-
ten hinweisen.

Es war fur AstraZeneca nicht vorhersehbar, dass die bereits vorgelegten Inter-
aktionstests vom IQWIG als nicht ausreichend angesehen werden wirden. Mit
den hier vorgelegten weiteren Analysen wurde daher erneut zur Ubertragbar-
keit der Effektivitdtsergebnisse der Studienpopulation auf die genadherte Ziel-
population Stellung genommen. Fir die sicherheitsrelevanten Endpunkte zeigt
sich auch in den neuen Daten keine qualitative Interaktion, die durch zusatzli-
che Analysen gefundenen quantitativen Interaktionen weisen kein einheitliches
Muster auf und sprechen — wenn uberhaupt — eher fur eine bessere Vertrag-
lichkeit von Vandetanib in der genaherten Zielpopulation. Die Nichtberlcksich-
tigung von 139 Patienten hat jedoch einen erheblichen Einfluss auf die Schéarfe
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

der Effektschatzer (95% Konfidenzintervalle) und stellt aus Sicht von Astra-
Zeneca eine unzulassige Ignorierung vorhandener Evidenz dar.

Vorgeschlagene Anderung:

AstraZeneca vertritt daher die Auffassung, dass bei der Beurteilung von
Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens die gesamte Studi-
enpopulation zu berticksichtigen und der Zusatznutzen von Vandetanib
in der ,Zulassungspopulation* als erheblich einzuschatzen ist.

Die Gesamtstudienpopulation besteht aus Patienten,
bei denen das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC)
in nicht resektablem und lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Stadium ist, dessen Krankheitsverlauf
jedoch nicht notwendigerweise aggressiv und symp-
tomatisch sein musste. Da die Zulassung von Vande-
tanib auf Patienten mit aggressivem und symptomati-
schem MTC begrenzt ist, stellt nur diese Patienten-
gruppe die Zielpopulation dar, die der Beantwortung
der vorliegenden Fragestellung zugrunde zu legen ist.
Der Anteil der Zielpopulation in der Gesamtstudienpo-
pulation betrégt laut European Public Assessment Re-
port (EPAR) bis zu 56 %. Von den insgesamt 331 Pa-
tienten der Gesamtstudienpopulation umfasst die Ziel-
population deshalb lediglich 186 Patienten, davon 126
im Vandetanib-Arm und 60 im Placebo-Arm.

Fir das Gesamtiberleben liegt kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen Vandetanib-Arm und
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Kontroll-Arm vor. In den beiden Behandlungsgruppen
verstarben bezogen auf die relevante Teilpopulation
insgesamt jeweils 21 (16,7 %) (Vandetanib + BSC)
bzw. 10 (16,7 %) (Placebo + BSC) Patienten. Eine
Darstellung der medianen Uberlebenszeit oder auch
des 25 %-Quantils der Zeit bis zum Versterben ist
demnach nicht méglich. Ein Zusatznutzen von Vande-
tanib gegenuber der zweckmalligen Vergleichsthera-
pie ist somit fir das Gesamtuiberleben nicht belegt.

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers la-
gen keine Auswertungen zur Schwere des Schmerzes
fur die Patienten in der relevanten Teilpopulation mit
Schmerzprogression vor. Im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unterneh-
mer eine Auswertung des mittleren starksten Schmer-
zes bei den Patienten mit Schmerzprogression vorge-
legt. Sie sind dem Stellungnahmeverfahren des phar-
mazeutischen Unternehmers und dem Addendum des
IQWIG zu entnehmen. Patienten, die im Studienverlauf
eine Schmerzprogression zeigten, hatten zu Studien-
beginn eine mittlere Schmerzintensitat von 3 bis 4
Punkten auf der Skala. Zum Zeitpunkt der Schmerz-
progression wurde im Mittel ein Schmerz von etwa 6
Punkten dokumentiert. Es zeigt sich fur den Endpunkt
LZeit bis zur Schmerzprogression“ ein statistischer Vor-
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teil fir Vandetanib mit einer Verlangerung der TWP im
Vergleich zu Placebo (Hazard Ratio von 0,62, 95 %-
Konfidenzintervall (Kl): [0,39; 0,99], p-Wert: 0,045). Die
mediane Zeit bis zur Schmerzprogression betrug in der
Vandetanib-Gruppe ca. 11 Monate und in der Placebo-
Gruppe ca. 3 Monate, was einer Verbesserung von
etwa 8 Monaten entspricht. Die Vermeidung oder Ver-
ringerung von moderaten Schmerzen ist patientenrele-
vant. Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogres-
sion* wertet der G-BA das Ausmal} des Zusatznutzens
fur Vandetanib als betrachtlich, da gegeniber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Best-Supportive-
Care eine Verzdgerung des Auftretens eines schwer-
wiegenden Krankheitssymptoms erreicht wird. Es han-
delt sich dabei um keine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Ein-
stufung als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfer-
tigt.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt sich ein
groRerer Schaden durch Vandetanib, der eine Herab-
stufung des AusmalRes des Zusatznutzens rechtfertigt.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnis-
se zur Morbiditdt, der fehlenden bewertbaren Daten
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zur Mortalitdt und Lebensqualitat und der Ergebnisse
zu den Nebenwirkungen ergibt sich flr Vandetanib,
auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkran-
kung, ein Anhaltspunkt fir einen geringen Zusatznut-
zen.
Aus diesen Erwagungen heraus, auf Basis der Anga-
ben im Dossier und der Ergebnisse der Nutzenbewer-
tung, sowie der Stellungnahmen und der Ergebnisse
des Addendums zur Nutzenbewertung, stellt der G-BA
einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib gegen-
uber Best-Supportive-Care fest.
Definition der genéherten Zielpopulation
Position des IQWIG:
;’5;4’ z [7 Als progressiv galten Patienten mit Progression innerhalb der letzten

12 Monate vor Studienbeginn (gemafd Angabe durch den Prifarzt).

[J FUr das Kriterium symptomatisch wurden typische MTC-Symptome
zu Studienbeginn herangezogen: Diarrhoe, Hautrétung, Erschopfung,
Schmerzen, Atemwegssymptome, Ubelkeit, Gewichtsverlust, Dyspha-
gie oder Dysphonie zu Studienbeginn.

Die vom pU aufgeflihrten Kriterien insbesondere flir einen progressiven Krank-
heitsverlauf sind ungenauer gefasst als die von der EMA im Verlauf des Zulas-
sungsverfahrens definierten Kriterien:
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/7 Vorliegen von krankheitsbedingten Hauptsymptomen zu Studienbe-
ginn (z.B. Tumorschmerzen [héchster Schmerz-Score > 4, Opioidge-
brauch], Diarrhoen, Hautrétung).

/7 Anzeichen von progressiver Erkrankung / Progression zu Studienbe-
ginn (z.B. [CEA]- und CTN- Werte, CEA- und CTN- Verdopplungszeit,
Tumorgrol3e, Metastasen).”

Anhand dieser Angaben ist zunachst unklar, ob die vom pU im Dossier heran-
gezogene Teilpopulation derjenigen aus dem EPAR entspricht. Eine Begrin-
dung fur diese Abweichungen in der Definition liefert der pU nicht. Weitere
Ausfihrungen in Modul 4 belegen im Abgleich mit den Angaben im EPAR je-
doch, dass der pU fiur die Nutzenbewertung die wahrend des Zulassungsver-
fahrens identifizierte und als relevant erachtete Teilpopulation heranzieht. Ins-
gesamt umfasst die relevante Teilpopulation 186 Patienten. Dies stimmt mit
Angaben im EPAR zu Vandetanib tUberein [5].

Position des pU:

Es ist richtig, dass die EMA im EPAR ausgefuhrt hat, welche Merkmale auf den
Progress eines MTC hinweisen kdnnen. Diese Hinweise wurden, wie vom
IQWIG richtig festgestellt, im Verlauf des Zulassungsverfahrens verfasst. Da
sie keine Cut-off Werte fir die Bewertung einer biochemischen Progression
(Hohe der CEA/CTN-Werte, Verdopplungszeiten von CEA/CTN) oder die Beur-
teilung in Bezug auf ein Tumorwachstum oder (neue) Metastasen geben, sind
sie allerdings unprazise und kénnen lediglich als Hilfestellungen in der Bewer-
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tung einer Progression dienen.

Fur die post-hoc Analysen zur progressiven und symptomatischen Erkrankung
im Rahmen des Zulassungsverfahrens einigten sich die EMA und der pU da-
rauf, die Definition ,Progression innerhalb der letzen 12 Monate* heranzuzie-
hen (Vgl. Modul 4) [3]. Diese Patientengruppe liel3 sich aus den erhobenen
Daten der Studie 58 nachtraglich wie folgt identifizieren:

Zum Zeitpunkt des Einschlusses von Patienten in die Studie wurden unter an-
derem folgende Daten erfasst: Zeitpunkt der Erstdiagnose, Tumorstadium
(TNM), sowie der Zeitpunkt der letzten Progression. Die Beurteilung dieser
Progression wurde vom Prufarzt vorgenommen. Nach welchen Kriterien dieser
Progress zu beurteilen sei, wurde im Prifplan nicht vorgegeben. Daten zur Art
der letzten Progression vor Studieneinschluss (Progress nach RECIST, bio-
chemischer Progress) wurden nicht erhoben, dies schien zum Zeitpunkt des
Entwurfs von Studie und Erhebungsbdgen (2005/2006) nicht von besonderer
Relevanz. Im Studienprotokoll wurden jedoch an verschiedenen Stellen Anga-
ben zur Definition einer Tumorprogression gemal RECIST sowie Angaben zu
der Bewertung eines Biomarker-Progresses (Anstieg von CEA/CTN um 50%,
nachweisbar tber vier Wochen) gemacht. Insofern ist es richtig, dass die Teil-
population derjenigen entspricht, auf die sich EMA und pU im Zulassungsver-
fahren geeinigt hatten (Progression innerhalb der letzten 12 Monate, gemes-
sen am vom Prifarzt angegebenen Datum fur die letzte festgestellte Progres-
sion vor Baseline) und dass fur die Beurteilung dieser letzten Progression vor
Studieneinschluss keine spezifischen Vorgaben (Hohe der CEA/CTN-Werte,
CEA/CTN-Verdopplungszeit, Ausmafd eines Tumorwachstums, Auftreten neuer
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Metastasen) im Studienprotokoll oder Erhebungsbogen gemacht wurden.
Vorgeschlagene Anderung:
AstraZeneca sieht durch die gewahlte Definition der ,progressiven Er- Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genom-
krankung“ als durch den Pruf_arzt 'dokumentler_te Progression mn_erhalb men. Es ergeben sich keine Konsequenzen fir die
der letzten 12 Monate vor Studieneinschluss keine spezifische Beeinflus- konkrete Nutzenb t Vandetanib h
sung der Aussagekraft der vorgelegten Studienergebnisse. onkrete Nulzenbewertung von Vandetanib nac
§ 35a SGB V.
Ausschluss von Endpunkten aus der Nutzenbewertung
Position des IQWIG:
S.44,Z.

22ff

~SUESs, die zum Tode fiihrten: nicht eingeschlossen

Dieser Endpunkt ist durch andere eingeschlossene Endpunkte, insbesondere
das Gesamtuberleben, hinreichend berucksichtigt.”

Position des pU:

Die Berucksichtigung von schweren unerwinschten Ereignissen (SUE), die
zum Tode fuhrten, ist aus Sicht von AstraZeneca ein wichtiger Aspekt bei der
Beurteilung des Sicherheitsprofils eines Arzneimittels. Das Gesamtiberleben
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ist in der vorliegenden Indikation stark von einer Todesursache dominiert, nam-
lich den Folgen der Grunderkrankung MTC, und zudem noch durch das Stu-
diendesign verzerrt. Wirde ein Arzneimittel in einer derartigen Situation zu
einer Zunahme von tédlichen SUE fiihren, aber keinen nachgewiesenen Effekt
auf die Gesamtmortalitdt haben (da diese stark durch andere Todesursachen
dominiert ist), so ware dies als sehr relevantes, problematisches Ergebnis zu
bewerten.

Vorgeschlagene Anderung:

AstraZeneca ist daher der Auffassung, dass dieser Sicherheitsendpunkt
in der Bewertung bertcksichtigt werden sollte. Es fanden sich in der Stu-
die 58 keine Hinweise, dass tddlich verlaufende SUE unter Vandetanib
haufiger auftraten als unter Placebo.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genom-
men. Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die
konkrete Nutzenbewertung von Vandetanib nach
§ 35a SGB V.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

BPI-SF Patientenberichtete Schmerzerfassung (Brief Pain Inventory —
Short Form)

BSC Best Supportive Care

CEA Carcinoembryonales Antigen

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTN Calcitonin

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

DOR Dauer des objektiven Ansprechens (Duration of objective
Response)

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

FDA U.S. Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitwesen

ITT Intention to Treat

Kl Konfidenzintervall
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Abkirzung Bedeutung

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Medullares Schilddrisenkarzinom (Medullary Thyroid Cancer)

NC nicht berechenbar (not calculable)

OR Odds Ratio (Quotenverhaltnis)

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

pU pharmazeutischer Unternehmer

QTc Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende
der T-Welle (korrigiert gegen die Herzrate)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial)

RECIST Response Evaluation Criteria for Solid Tumors

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TNM TNM-System zur Tumorstadienklassifizierung (TNM: T=Tumor;
N=Nodes (Lymphknoten); M=Metastasen)

TWP Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain)

UE Unerwinschtes Ereignis
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1. Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Obgleich wir auch im miindlichen Anhdrungsverfahren Stellung nehmen
kénnen, mochten wir vorab eine schriftliche Stellungnahme zur Nutzen-
bewertung aus unserer Perspektive als Patienten abgeben.

Ohne Wertung mochten wir feststellen: Es liegt in der Natur der Sache,
dass ein pharmazeutisches Unternehmen (pU) nach positiven Effekten
seines neuen Produkts sucht und diese darstellt. Dem hat der Gesetz-
geber in Deutschland mit dem Institut fir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (Eroffnung Februar 2005)
und dem Gesetz zur frihen Nutzenbewertung (AMNOG) (am 1.1.2011
in Kraft getreten), ein Gegengewicht gegeben. In der Natur des IQWiG
liegt es, Schwéachen in der Nutzenbewertung durch das pU aufzuzei-
gen. Hieraus bekommt das IQWiG seine Existenzberechtigung. Das
IQWIG Uberprift nach anerkannten wissenschaftlichen, statistischen
Methoden, die durch das pU vorgelegten Daten. Das IQWiG ist hier ein
wichtiger Dienstleister. In die Berichte des IQWIiG flie3en jedoch nicht
die konkrete Versorgungssituation und der konkrete Alltag von Patien-
ten ein. Aus diesem Grund kann das IQWiG nur Vorschlage zur Nut-
zenbewertung machen. Die Entscheidung tber den Nutzen féallt der G-
BA. In diesen Entscheidungsprozess im G-BA sind wir als Patientenver-
treter mit einbezogen, um eben die konkrete Versorgungssituation und
die Alltagssituation von Patienten einzubringen, was durch die IQWiG-
Berichte nicht erfolgen kann.

Seltene Erkrankung und bisher keine Therapieoptionen

In unserem Bundesverband Schilddrisenkrebs — Ohne Schilddriise
leben e.V. tauschten wir uns das erste Mal Uber den Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI) Vandetanib im Marz 2006 aus. Fir das fortgeschrittene
medullare, nicht operable Schilddriisenkarzinom gab es damals keine
Therapieoption. Wir freuten uns daher sehr, dass erstmals eine Studie
zu einem Tyrosinkinase-Inhibitor auch in Deutschland stattfinden sollte,
und so erstmals fir diese Patientengruppe die Chance bestand, an ei-
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ner solchen internationalen Studie teilnehmen zu kénnen. Alle Vorlau-
ferstudien fanden in den USA oder in unseren europaischen Nachbar-
landern statt.

Die Studie begann dann in Deutschland im Dezember 2006 mit der
Rekrutierung, wobei sie in Deutschland erst im Frihjahr 2007 begann.
Die Studie zu Vandetanib ist die erste prospektive randomisierte Studie
beim medullaren Schilddrisenkarzinom. Auch wenn aus heutiger Sicht,
die Kriterien zur Aufnahme in die Studie zu weich erscheinen (progres-
siv oder symptomatisch vs. progressiv und symptomatisch), erschien
einigen unter uns die Kriterien damals zu hart, da sie trotz deutlich stei-
gendem Tumormarker (Calcitonin) und vorhandenen Metastasen nicht
in die Studie aufgenommen werden konnten, weil in der Bildgebung
kein Progress der Tumormasse nach RECIST nachweisbar war.

Diese internationale Studie wurde in 31 Landern an 73 Studienorten
(Quelle: clincaltrials.gov) durchgefuhrt. In die Studie wurden insgesamt
331 Patienten (progredient oder symptomatisch) aufgenommen. Nimmt
man nur die Patienten, deren Tumor progredient war und die Symptome
hatten, so sind es 186 Patienten. Dies sind dann im Durchschnitt gera-
de mal 2 bis 3 Patienten pro Studienstandort.

In Deutschland wurde die Studie an den Unikliniken in Essen, Halle und
Wirzburg durchgefuhrt.

Dies nur zur Verdeutlichung, wie sehr sich die Betroffen wiinschten,
wenigstens an Studien teilnehmen zu kdénnen und daflr auch gerne
weitere Strecken zuriicklegten.

Verblindung nahezu unmaoglich

Da Vandetanib wie die anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren zu den typi-
schen Nebenwirkungen ,Hand-Ful3-Syndrom* fihrt, mag zwar die Stu-
die doppel-verblindet angelegt sein, de facto dirften jedoch fast alle
Arzte und Patienten gewusst haben, ob die Patienten das Verum oder
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das Placebo bekommen haben (ca. 80%; Rickschluss, da bei 20,6 %
die Vandetanib bekamen, eine Entblindung durchgefihrt wurde).

Eine doppel-verblindete Studie lasst sich unter diesen Bedingungen
nicht nach Lehrbuch durchfihren.

Wir mochten daher zu bedenken geben, dass alle Patienten in der Stu-
die von ihrer (nun) lebensbedrohlichen Erkrankung wussten:

- mehr als 90% von ihnen werden an diesem Krebs sterben

- der ansteigende Tumormarker wurde durch Bildgebung besta-
tigt, dass

0 nicht chirurgisch entfernbare Metastasen vorliegen

o die Metastasen ein Wachstum nach RECIST-Kriterien
haben

- und (fur die durch die EMA zugelassene Gruppe) bereits Be-
schwerden durch die Metastasen vorhanden sind.

- Der Uberwiegende Teil (ca. 80%) durfte gewusst haben, ob sie
Vandetanib oder Placebo bekamen.

Ferner war durch die Vorlauferstudien bekannt, dass es durch Vande-
tanib zu einem Stillstand des Wachstums der Tumormasse oder gar zu
einer Reduzierung der Tumormasse kommen kann. Was mit den oben
aufgefuhrten Punkten allein schon zu einer psychischen Stabilisierung
und Wohlbefinden der Patienten beitrégt (Es handelt sich hier nicht
mehr um einen harmlosen, beschwerdefreien Krebs, dessen lebensbe-
drohliche Entwicklung in Frage steht).

Nun wird allgemein eingerdumt, dass durch den mdoglichen Wechsel
aus dem Placebo-Arm in den Vandetanib-Arm die Studie methodische
Schwachen hat.

Wir méchten jedoch zu bedenken geben, dass die Betroffenen im Pla-
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cebo-Arm der Studie, die in den Vandetanib-Arm wechseln konnten
(63%), im anderen Fall zu einem grof3en Teil Studienabbrecher gewor-
den waren. Wieso soll man sich die Strapazen einer Studienkontrolle
unterziehen, wenn man weif3, man bekommt nur ein Placebo, die Tu-
mormasse wachst weiter und die Beschwerden werden mehr?

Dass Vandetanib ganz konkret zur Verbesserung der Lebensqualitat
beitragen kann, méchten wir durch einen Bericht eines Patienten ver-
deutlichen.

Der Betroffene nahm zunachst 3 Monate das Placebo in der Studie und
sein Gesundheitszustand verschlechterte sich in dieser Zeit massiv.
Nach Entblindung bekam er Vandetanib und ein tastbarer Lymphknoten
verkleinerte sich deutlich. Das gesamte Gesundheitsbefinden verbes-
serte sich, obgleich nun die bekannten Nebenwirkungen von Vandeta-
nib auftraten. Zwei Jahre blieb dieser Zustand dann stabil, der Patient
konnte in dieser Zeit wieder arbeiten, ein Haus bauen und seine Leben-
spartnerin fir den Falle seines Ablebens absichern. (Nach dem Vande-

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) wird in
die Kategorie ,Anhaltspunkt* eingeordnet. Diese Einstufung tragt Unsi-
cherheiten bei der Datenlage zum Zusatznutzen Rechnung. Auf Stu-
dienebene wird das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Ein we-
sentlicher Aspekt ist dabei die Mdéglichkeit der Patienten, nach Krank-
heitsprogression und der darauf folgenden Beendigung der doppelblin-
den randomisierten Behandlungsphase in die offene Behandlung mit
Vandetanib zu wechseln. Fir verschiedene Endpunkte, wie Mortalitat,
Morbiditat (,Zeit bis zur Schmerzprogression®) und Nebenwirkungen,
wurde eine Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt. Hierbei kann von in-
formativer Zensierung ausgegangen werden. Daher wird das Verzer-
rungspotential auf Endpunktebene als hoch bewertet.

Die Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) kann
somit nicht als "Hinweis" eingestuft werden, sondern ist als "Anhalts-
punkt" anzusehen.
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tanib nicht mehr wirkte, hatte er das Gliick in die Phase-IlI-Studie zu
Cabozantinib aufgenommen zu werden. Er war dort allerdings wieder
im Placebo-Arm und verstarb dann bald.)

Diese und andere Erfahrungen haben nach unserer Kenntnis das pU
bewogen, schon vor Ende der Studie (voraussichtlich 2016) eine Zulas-
sung zu beantragen.

Von uns wird dieses Engagement des pU sehr begruf3t, da nach Been-
digung der Rekrutierungsphase dieser Studie fur Patienten in Deutsch-
land diesen Patienten wieder keine Therapie zur Verfigung stand. Pati-
enten mit fortgeschrittenen und symptomatischen medullaren Schild-
drisenkarzinom bekamen vor der EMA-Zulassung von Vandetanib da-
her andere Tyrosinkinase-Inhibitoren (z.B. Sorafenib) im Off-Label-Use,
obgleich hier die Datenlage diinner und die Nebenwirkungen — nach
unseren Erfahrungen — meist starker als bei Vandetanib sind. Die weite-
re Forschung wird sich mit Fragen beschéaftigen missen, welcher TKI in
Erst-Therapie verwendet wird, welcher bessere Wirkungen (Uberleben)
hat und wie dies im Verhaltnis zur gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat steht.

Nach unserer Erfahrung nimmt das Hand-FuR3-Syndrom bei Vandetanib
in seiner Intensitat nach ca. einem Jahr ab, manche Nebenwirkungen
verschwinden sogar ganz.

Geringe Power der Studie

Die FDA hat eine Zulassung entsprechend der Studie ausgesprochen,
allerdings mit der Mal3gabe, dass in einer Studie untersucht wird, ob die

In Studie 58 wurden Daten zur Lebensqualitdt mit dem FACT-G, Func-
tional Assessment of Cancer Therapy General Scale, erhoben. Dieser
Endpunkt wurde rein explorativ erhoben. Es wurden keine verwertbaren
Daten zur Lebensqualitat vorgelegt. Daher lassen sich keine validen
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens fur den Endpunkt ,Lebens-
qualitat* ableiten.

Fur den Endpunkt ,Hautausschlage® zeigte die zeitadjustierte Auswer-
tung ein statistisch signifikantes Ergebnis zwischen den Behandlungs-
gruppen zuungunsten von Vandetanib + BSC. FUr diesen Endpunkt
beobachtet man bei Betrachtung der nicht-zeitadjustierten Auswertung
(RR) ebenfalls deutlich unterschiedliche Ereignisraten zum Nachteil von
Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm: 49,2 % vs. Placebo-Arm: 13,6 %
der Patienten mit einem Ereignis, RR und Kl nicht berechnet). Fur die-
sen Endpunkt ist ein groRerer Schaden von Vandetanib + BSC belegt.
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Nebenwirkung von Vandetanib besser gemanagt werden kdnnen
(NCT01298323). Diese Studie lauft an 33 Studienstandorten, rekrutiert
jedoch keine Patienten mehr.

Nach unserer Kenntnis, war ein Hintergrund fur die eingeschrankte Zu-
lassung der EMA von Vandetanib (symptomatisch und progredient)
u.a., um einen zu frihen Einsatz in der Versorgung zu verhindern.

Wir teilen diese Sorge, halten diesen Ansatz jedoch, um einen zu fri-
hen Einsatz von Vandetanib in der Versorgung zu verhindern, fir unzu-
reichend und falsch.

Durch diese Einschréankung der Zulassung der EMA ist die Anzahl der
Studienteilnehmer weiter geschrumpft, so dass das pU einrdumen
muss, dass vielfach keine statische Auswertung maoglich ist.

Die Gesamtstudienpopulation besteht aus Patienten, bei denen das
medulldre Schilddrisenkarzinom (MTC) in nicht resektablem und lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium ist, dessen Krankheits-
verlauf jedoch nicht notwendigerweise aggressiv und symptomatisch
sein musste. Da die Zulassung von Vandetanib auf Patienten mit ag-
gressivem und symptomatischem MTC begrenzt ist, stellt nur diese Pa-
tientengruppe die Zielpopulation dar, die der Beantwortung der vorlie-
genden Fragestellung zugrunde zu legen ist. Der Anteil der Zielpopula-
tion in der Gesamtstudienpopulation betragt laut European Public As-
sessment Report (EPAR) bis zu 56 %. Von den insgesamt 331 Patien-
ten der Gesamtstudienpopulation umfasst die Zielpopulation deshalb
lediglich 186 Patienten, davon 126 im Vandetanib-Arm und 60 im Pla-
cebo-Arm.

Die Geltungsdauer einer bedingten Zulassung betragt ein Jahr und
kann jahrlich verlangert werden (vgl. Art. 14 Abs. 7 VO 726/2004 i.V.m.
Art. 6 Abs. 1 VO 507/2006).

Vor dem Hintergrund, dass der pharmazeutische Unternehmer ver-
pflichtet ist, der EMA weitere umfassende klinische Daten Uber die Un-
bedenklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels Caprelsa® zur Pri-
fung vorzulegen, die fur die Bewertung des Nutzens des Arzneimittels
gemal 8§ 35a SGB V relevant sein konnen, ist die Befristung des Be-
schlusses gerechtfertigt. Sie ermdglicht eine zeitnahe Einbeziehung der
aufgrund der bedingten Zulassung gegeniber der Zulassungsbehotrde
zu erbringenden Nachweise hinsichtlich Unbedenklichkeit und Wirk-
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Endpunkte fur die Nutzenbewertung

Vom IQWIG wurden eine ganze Reihe von Endpunkten, die vom pU
angefihrt werden, fur die Nutzenbewertung ausgeschlossen, mit dem
Hinweis diese seien nicht patientenrelevant.

Wir teilen diesen Standpunkt nur teilweise und eingeschrankt. Nattrlich
reichen allein durch Bildgebung messbare Endpunkte wie progressions-
freie Uberleben (PFS), objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate
(DCR) und Dauer des objektiven Ansprechens (DOR) nicht aus, um per
se als patientenrelevante Endpunkte zu gelten. Hier ist es sicherlich
wiinschenswert, dass die Erfahrung von Patienten (und Arzten), dass

samkeit in die Nutzenbewertung des Arzneimittels nach § 35a SGB V.
Hierfur wird eine Frist von drei Jahren als angemessen erachtet. Bezlg-
lich der zu erbringenden Nachweise fordert die EMA unter anderen,
dass Daten zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten von Studien,
u.a. einer Studie zum RET-Mutationsstatus bei Patienten mit sporadi-
schem medullaren Schilddriisenkarzinom, vorgelegt werden. Diese Da-
ten sind dem G-BA fiir eine erneute Befassung vorzulegen.

GemalR § 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 6 VerfO
beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung von Vandetanib erneut,
wenn die Frist abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unter-
nehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Beleg eines Zusatznutzens von Vandetanib im Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO). Andernfalls gilt der Zusatz-
nutzen als nicht belegt.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung von Vandetanib aus ande-
ren Grunden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 4 VerfO) zu einem
friheren Zeitpunkt durchgefuhrt werden kann, bleibt hiervon unberihrt.
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mit diesen Endpunkten auch eine bessere Lebensqualitéat einhergeht,
sich durch statistische Methoden bestéatigen lasst. Das pU raumt ein,
dass es beim Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat eine hohe
Verzerrung gibt und dieser daher keine formale statistische Analyse
liefert.

Das IQWIG berucksichtigt daher diese Punkte in der Nutzenbewertung
Uberhaupt nicht (siehe Dossierbewertung des IQWIiG, Seite 40). Aus
unserer Sicht ware es winschenswert, dass das IQWiG diese Punkte
wurdigt, mit der bekannten methodischen Einschrankung.

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate (ORR)", ,Dauer des objektiven
Ansprechens (DOR)“, ,Krankheitskontrollrate (DCR)“ wurden fur die
vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da keine patientenrelevan-
te Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieser End-
punkte ausschlieRlich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zeigt eine statistisch sig-
nifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit zuguns-
ten von Vandetanib. Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Morta-
litat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditatskom-
ponente "Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitspro-
gression" erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschlieZlich mittels
bildgebender Verfahren, was fiir eine Einstufung als patientenrelevanter
Endpunkt nicht ausreicht. Unter Beriicksichtigung der 0.g. Aspekte be-
stehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressi-
onsfreies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fir den patientenrelevan-
ten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression* und den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden Fall nicht
direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznut-
zen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.

In Studie 58 wurden Daten zur Lebensqualitdt mit dem FACT-G, Func-
tional Assessment of Cancer Therapy General Scale, erhoben. Dieser
Endpunkt wurde rein explorativ erhoben. Es wurden keine verwertbaren
Daten zur Lebensqualitat vorgelegt. Daher lassen sich keine validen
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens fur den Endpunkt ,Lebens-
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In diesem Zusammenhang ein anderes Fallbeispiel von einem Mitglied
unseres Vereins.

Bei der Patientin wurde 2000 das medullare Schilddriisenkarzinom sehr
spat diagnostiziert, da bereits Lymph- und Lungenmetastasen vorhan-
den waren.

Die Patientin war gegeniber Vandetanib sehr zurtickhaltend, da sie die
Nebenwirkungen flurchtete, die bei uns im Verein sehr offen diskutiert
werden. Da sie jedoch mit extremen Durchféllen verursacht durch den
Calcitonin produzierenden Tumor zu kdmpfen hatte, konnte ihr Arzt sie
davon lberzeugen, mit der Therapie von Vandetanib vor ca. 3 Monaten
zu beginnen.

Die Therapie mit Vandetanib schlug wie bei den meisten, von denen wir
Erfahrungsberichte haben, innerhalb weniger Tage an, da das Calcito-
nin deutlich gefallen ist. Nach 3 Monaten hat sie 6 Kilo zugenommen.
Sie hat die bekannten Nebenwirkungen (Pickel im Gesicht und Nacken;
Sonnenempfindlichkeit). Insgesamt ist sie glucklich, dass sie mit der
Therapie mit Vandetanib begonnen hat. Sie ist Mitte 30 und voll berufs-
tatig.

Durch das IQWiG wurden eine ganze Reihe von direkten patientenre-
levanten Endpunkten nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt:

e Gewichtszunahme

Die Gewichtszunahme wurde durch das IQWIiG nicht einge-
schlossen, weil eine Gewichtsabnahme nicht erfasst wurde
(IQWIG S.41). Es ist sicherlich bedauerlich, dass durch die Stu-
die die Gewichtsabnahme nicht erfasst wurde. Flr die Betroffe-
nen ist eine Gewichtszunahme Uber einen bestimmten Zeitraum
sehr wohl ein Gewinn an Lebensqualitat. Eine Gewichtsabnah-

qualitat ableiten.
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me tritt dann erst wieder bei Fortschreiten der Krankheit auf.
Diesen Endpunkt Gberhaupt nicht zu bertcksichtigen, halten wir
daher nicht fur gerechtfertigt.

e Diarrhoe (Stuhlfrequenz)

Dieser Endpunkt wurde nicht bericksichtig, weil das pU keine
Angaben zur Validitat der Operationalisierung dieses Endpunkts
macht. Das IQWIiG bezweifelt, dass durch die Betrachtung der
Stuhlfrequenz ein patientenrelevanter Endpunkt abgebildet wird,
und fuhrt stattdessen schwere Verlaufsformen, z.B. durch De-
hydration an (IQWiG S.41).

Wir hatten uns gewiinscht, dass das IQWiG hier einfach infor-
mell eine Anfrage bei der Selbsthilfe gestellt hatte. Natirlich hat
die Stuhlfrequenz einen ganz entscheidenden Einfluss auf die
Lebensqualitat der Betroffenen. Wir kennen Berichte von Betrof-
fen, die sich nur noch mit einer App aus dem Haus trauen, die
ihnen die nachstgelegene o6ffentliche Toilette anzeigt. Normales
Arbeiten und Reisen sind durch eine zu hohe Stuhlfrequenz
deutlich beeintrachtigt. Bei der Stuhlfrequenz ist zu dem in der
Nutzenbewertung zu bedenken, dass durch das Calcitonin es zu
Durchféallen kommt. Bei Reduzierung der Tumormasse durch
Vandetanib kommt es zur Reduzierung der Calcitonin Produkti-
on. Diese Patienten gewinnen dadurch an Lebensqualitat. Auf
der anderen Seite gelten vermehrte Durchfalle auch als eine
Nebenwirkung von Vandetanib. Dies sind aber nicht immer die
gleichen Patienten.

Einzuschréanken ist, dass das pU zu Bedenken gibt, dass der
Anteil nichtberiicksichtigter Patienten sehr hoch ist, keine Vor-
her-Nacher-Vergleiche existieren.

Das pU stellt daher die Daten auch nur deskriptiv dar, welche

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine Kon-
sequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von Vandetanib nach §
35a SGBV.

Fur den Endpunkt ,Diarrhoe" lagen keine zeitadjustierten Auswertungen
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vom IQWIiG auch nicht mit Einschrankung berlcksichtigt wer-
den.

o Reduzierung des Schmerzmittelgebrauchs

Auch eine voribergehende Reduzierung des Schmerzmittelge-
brauchs stellt eine Verbesserung der Lebensqualitat dar. Das
IQWIG berlcksichtig dies nicht, weil eine Zunahme des
Schmerzmittelgebrauchs nicht berticksichtig wurde (S.43).

Den voélligen Ausschluss auch dieses patientenrelevanten End-
punkts durch das IQWiG halten wir flr nicht gerechtfertigt.

Zusammenfassend stimmen wir dem IQWiG zu, dass ein Zusatznutzen
derzeit nur durch Ableitung von Hinweisen abzuleiten ist. Wir hatten uns
gewunscht, dass das IQWIG aufgrund der oben dargelegten Schwierig-
keiten, eine solche Studie durchzuflhren, wenigstens einschrankend
auch deskriptive Darstellungen eines Zusatznutzens bertcksichtigten
wurde.

In der Versorgungspraxis werden die meisten Patienten sehr schnell
sehen, ob mit Beginn einer Behandlung mit Vandetanib eine Verbesse-
rung der Lebensqualitat eintritt, die nach unserer Erfahrung in der Re-
gele auch mit einem Stillstand bzw. Rickgang der Tumormasse einher-
geht, was zusatzlich zu einer Verbesserung der psychischen Lebens-
qualitat fahrt, auch wenn noch nicht sicher ist, dass dies auch zu einer
Verlangerung des Lebens fiihrt. Bei strenger Uberwachung beziiglich
der Nebenwirkungen gehen wir davon aus, dass es fir diese Patienten-
gruppe (ohne Altersbegrenzung) Hinweise fir einen deutlichen Nutzen

vor. Fur diesen Endpunkt beobachtet man bei Betrachtung der nicht-
zeitadjustierte Auswertung (RR) auch deutlich unterschiedliche Ereig-
nisraten zum Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandetanib-Arm: 52,4 %
vs. Placebo-Arm: 22,0 % der Patienten mit einem Ereignis, RR und Ki
nicht berechnet). Fir den Endpunkt Diarrhoen sieht der G-BA daher
einen Nachteil fur Vandetanib + BSC. Allerdings ergab die Berechnung
des Inzidenzdichteverhaltnisses fur den Endpunkt ,Diarrhoe (SUE)"
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen. FUr diesen Endpunkt ist ein grol3erer oder geringerer
Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.

Der Einwand wird zur Kenntnis genommen. Es ergeben sich keine Kon-
sequenzen fur die konkrete Nutzenbewertung von Vandetanib nach §
35a SGBV.
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bezuglich der Lebensqualitat gibt (diese erfahren und erleben diese ja
auch ganz konkret).

Bei Patienten, bei denen es nicht innerhalb relativ kurzer Zeit zu einer
konkreten Verbesserung der Lebensqualitat kommt, sehen wir den Nut-
zenhinweis ahnlich fraglich wie das IQWiG.

Verhinderung eines zu frithen Einsatzes von Vandetanib

e Wir schlagen vor, dass Vandetaib nur in Konsultation mit Arzten
erfolgen darf, die wenigstens 20 Patienten mit dem medullaren
Schilddrisenkarzinom behandeln, bzw. zur Zweit-Meinung se-
hen.

o Kontaktdaten zur Selbsthilfe missen weitergegeben wer-
den. Die Wichtigkeit des Erfahrungsaustausches, um mit
dem Krebs leben zu lernen, muss dem Patienten verdeut-
licht werden.

Dass die Tumormarker Calcitonin und CEA keine sehr guten
Surrogatmarker sind, dirfte spatestens nach Lektiire des Dos-
siers des pU und des IQWiG-Berichts allgemein bekannt sein.

Die Tumormarker Calcitononin und CEA haben dennoch eine
wichtige Funktion fur die Nachsorge und das psychische Befin-
den der Patienten.

Bei der Frage, ob ein Patient nach initialer chirurgischer Entfer-
nung der Schilddriise als geheilt gelten kann, ist der Tumormar-
ker von sehr grol3er Bedeutung fir die Betroffenen. Und im an-
deren Falle bei der Frage, wann weitere bildgebende Verfahren

In Studie 58 wurden Daten zur Lebensqualitéat mit dem FACT-G, Func-
tional Assessment of Cancer Therapy General Scale, erhoben. Dieser
Endpunkt wurde rein explorativ erhoben. Es wurden keine verwertbaren
Daten zur Lebensqualitat vorgelegt. Daher lassen sich keine validen
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens fir den Endpunkt ,Lebens-
qualitat ableiten.

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

Dieses Arzneimittel wurde von der EMA unter ,Besonderen Bedingun-
gen“ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nut-
zen des Arzneimittels erwartet werden, insbesondere hinsichtlich eines
Nutzens von Caprelsa® bei Patienten ohne Rearranged during Trans-
fection-(RET)-Mutationsstatus. Es wird eine Studie durchgefiihrt wer-
den, um dies zu untersuchen. Die EMA wird neue Informationen zu die-
sem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

Aufgrund der Krankheits- und Arzneimittelspezifischen Besonderheiten,
hier insbesondere der Seltenheit der Erkrankung, der Abgrenzung der
Zielpopulation gemafl? Anwendungsgebiet und der Komplexitat der Be-
handlung, soll die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit
Caprelsa® durch einen in der Therapie von Patienten mit dieser Erkran-
kung erfahrenen Facharzt erfolgen. Diese sind: Facharztin/Facharzt fur
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, sowie Fachérz-
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durchgefihrt werden sollen (in Abhéngigkeit der Verdoppelungs-
rate) (siehe Recommendation 1 (b) in [1] Schlumberger 2012)
sind sie ebenfalls von grol3er Bedeutung.

Patienten mit leicht ansteigenden Tumormarkern haben Aussicht
noch relativ lange bei guter Lebensqualitat zu leben, wenngleich
immer die Gefahr besteht, dass sich der Tumor weiter entdiffe-
renziert und es zu einem Progress kommt, und sie als nicht ge-
heilte, auch mit hoher Wahrscheinlichkeit irgendwann — friiher
oder spater — auch an diesem Krebs sterben werden.

Dies ist eine enorme psychische Belastung. Fir diese Gruppe
von Betroffenen besteht die Notwendigkeit, dass sie lernen
mussen, mit dem Krebs zu leben. Wir als Selbsthilfe sind hier
eine wichtige Hilfe, indem wir Betroffene dieser sehr seltenen
Erkrankung fur den Erfahrungsaustausch zusammenbringen.

tin/Facharzt fur Innere Medizin und Endokrinologie, sowie weitere, an
der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arzte aus anderen Fach-
gruppen. Oder die Verordnung erfolgt auf Empfehlung einer interdiszip-
linaren Tumorkonferenz hin. Die vorgenannten Arzte miissen die Be-
dingungen der im EPAR geforderten Anforderungen hinsichtlich des
Schulungsmaterials und der Ausstattung erftllen.

Das durch den Zulassungsinhaber zur Verfligung gestellte Schulungs-
material soll folgendes enthalten:

e« Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformati-
on) und Packungsbeilage

e Schulungsmaterial fir Arzte

e Patientenpass (Wortlaut wie mit dem CHMP vereinbart)

Das Schulungsmaterial fir Arzte soll folgende Kernbotschaften enthal-
ten:

e Vandetanib verlangert das QTc-Intervall und kann Torsade de
pointes und plétzlichen Herztod auslésen
e Vandetanib darf nicht bei Patienten angewendet werden:
e deren QTc-Intervall im EKG grol3er als 480 ms ist
e die ein kongenitales Long-QTc-Syndrom haben
e die Torsade de pointes in der Vergangenheit hatten, sofern
nicht alle Risikofaktoren, die zu den Torsade de pointes
beigetragen haben, korrigiert wurden
 Die Notwendigkeit von EKG, Messungen des Kalium-, Kalzium-
und Magnesiumspiegels sowie des thyroid-stimulierenden Hor-
mons (TSH) sowie die Haufigkeit und Anlasse zu denen diese
vorgenommen werden sollen.
e Patienten, deren korrigiertes QTc-Intervall im EKG sich einmalig
auf mindestens 500 ms erhoht, sollten Vandetanib absetzen. Die
Gabe kann mit reduzierter Dosierung wieder aufgenommen wer-
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Aufbau eines Patientenregisters

Alle Patienten missen in einem noch aufzubauenden Register gemel-
det werden, in dem auch gesundheitsbezogene Daten zur Lebensquali-
tat kontinuierlich erfasst werden.

Wir fordern den G-BA auf, fir Vandetanib einen Nutzen auszusprechen
und bitten darum unsere oben aufgefiihrten Vorschlage fir die Versor-
gung zu berucksichtigen.

den, nachdem das QTc-Intervall im EKG nachweislich wieder den
gleichen Status wie vor der Behandlung erreicht hat und der Elekt-
rolythaushalt ausgeglichen wurde.

e Wenn das QTc-Intervall erheblich ansteigt, aber unter 500 ms
bleibt, sollte ein Kardiologe zu Rate gezogen werden.

e Angaben zu Arzneimitteln, bei denen die gleichzeitige Gabe von
Vandetanib kontraindiziert ist oder nicht empfohlen wird.

e Dass Vandetanib ein posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) ausl6sen konnte, welches auch als reversibles
posteriores Leukenzephalopathie-Syndrom (RPLS) bekannt ist

* PRES sollte bei Patienten in Betracht gezogen werden, bei denen
Krampfanfélle, Kopfschmerzen, Sehstdérungen, Verwirrtheit oder
eine Veranderung der mentalen Funktion auftreten. Ein MRT des
Gehirns sollte bei jedem Patienten mit Krampfanféallen, Konfusion
oder veranderter mentaler Funktion durchgefihrt werden.

e Den Beratungsbedarf fur Patienten Uber die Risiken der QTc-
Intervall-Verlangerung und PRES sowie die zu beachtenden Symp-
tome und Anzeichen und die entsprechenden MaRnhahmen

« Die Bedeutung und Benutzung des Patientenpasses

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Morbiditat,
der fehlenden bewertbaren Daten zur Mortalitat und Lebensqualitat und
der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt sich fir Vandetanib,
auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkrankung, ein Anhalts-
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punkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Aus diesen Erwégungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stellungnahmen und
der Ergebnisse des Addendums zur Nutzenbewertung, stellt der G-BA
einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib gegentber Best-
Supportive-Care fest.
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Onkologie

Datum 8. Juli 2013

Stellungnahme zu Vandetanib (Absatz 5b)

Stellungnahme von DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Im vergangenen Jahr hatte der pharmazeutische Unternehmer (pU) einen An-
trag auf Nutzenbewertung von Vandetanib [Caprelsa®] bei Patienten mit fort-
geschrittenem medullarem Schilddrisenkarzinom gestellt. In der Festlegung
des G-BA vom 6. September 2012 gilt der Zusatznutzen im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt, weil die erforderlichen
Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden waren.

Wesentlicher Hintergrund dieser Entscheidung war das Dossier, in dem die
Festlegung eines Zusatznutzens fir alle Patienten mit fortgeschrittenem
medulldarem Schilddriisenkarzinom beantragt wurde. Die Zulassung fur Vande-
tanib beschrankt sich auf Patienten mit aggressivem und symptomatischem
Verlauf. Diese Beschrankung entspricht auch den internationalen Leitlinien
und der Meinung der deutschen Fachgesellschaften [1].

Der pharmazeutische Unternehmer hat jetzt eine erneute Nutzenbewertung fiir
Patienten mit aggressivem und symptomatischem Verlauf eines fortgeschritte-
nen medulldaren Schilddrisenkarzinoms beantragt. Er beantragt die Feststel-
lung eines erheblichen Zusatznutzens. Der IQWIiG Bericht sieht fir Patienten
<65 Jahre einen Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen, fur Patienten
> 65 Jahre keinen Zusatznutzen.

Vandetanib ist das erste hoch wirksame und zugelassene Medikament bei
Patienten mit aggressivem und symptomatischem Verlauf eines fortgeschritte-
nen medullaren Schilddrisenkarzinoms. Unsere Kritikpunkte sind:
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e Die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapien entspricht dem Stand
des Wissens.

e Die Gesamt-Uberlebenszeit ist wegen der hohen Zahl von Crossover-
Patienten nicht zuverlassig beurteilbar.

e Vandetanib fuihrt zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit (HR 0,47) und einer Erhéhung der Ansprechrate. Die Unter-
schiede sind statistisch hoch signifikant und klinisch relevant.

e Vandetanib fuhrt zu einer statistisch signifikanten und Klinisch relevanten
Verlangerung der Zeit bis zur Schmerzprogression.

o Die Nebenwirkungen von Vandetanib sind relevant, beherrschbar und ge-
nerell reversibel.

Die im IQWiG vorgeschlagene, getrennte Nutzenbewertung von Patienten <65
vs > 65 Jahre ist klinisch nicht sinnvoll und methodisch nicht nachvollziehbar.

Siehe Anmerkungen zu spezifischen Aspekten

2. Einleitung

Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen
der Schilddriisen ausgehender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diag-
nostizierten Schilddrisenkarzinome aus. Bei einer geschatzten Zahl von 6.100
Neuerkrankten an Schilddriisenkarzinom in Deutschland fir das Jahr 2012
kann die Zahl von MTC Patienten auf 300-400 pro Jahr angesetzt werden [2].
Bei einem Viertel der Patienten besteht eine genetische Pradisposition im
Rahmen eines hereditéren, autosomal dominant vererbten Tumor-Syndroms.

Die Therapie erfolgt stadienabhéngig. Im lokal begrenzten Stadium besteht

Zusammenfassende Dokumentation

162




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

eine hohe Heilungschance durch frihzeitige Operation. Der individuelle
Krankheitsverlauf von MTC Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung ist sehr
variabel. Chemotherapie ist wenig effektiv. Die Remissionsraten liegen unter
20% [3,4]. Die progressionsfreie und die Gesamtuberlebenszeit werden durch
Chemotherapie nicht verlangert.

3. Stand des Wissens

Die aktuellen Fortschritte in der Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
MTC basieren auf der Entdeckung molekularer Ursachen der Krankheitsent-
stehung. Die drei, mit der geh&uften Entstehung von MTC assoziierten, famili-
aren Tumor-Syndrome werden durch Keimbahnmutationen im RET Gen ver-
ursacht. RET ist ein Rezeptormolekil, funktionell eine Tyrosinkinase. RET
Mutationen werden auch bei etwa der Halfte der Patienten mit sporadisch auf-
tretenden MTC nachgewiesen, davon bei 85% der Patienten als M918T Muta-
tion. Neben RET spielen andere Tyrosinkinasen eine wichtige Rolle in der
Progression und der Metastasierung des medullaren Schilddriisenkarzinoms

[3]-
Bisher liegen die Ergebnisse von zwei multizentrischen Phase Il Studien zur

Wirksamkeit von Tyrosinkinase-Inhibitoren vor. Sie sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Tabelle 1: Erstlinientherapie bei Patienten mit aggressivem und sympto-
matischem Verlauf eines medulldren Schilddriisenkarzinoms

Erstautor | Patienten Kontrol- | Neue N! | Cross RR? (OR%) | PFU*(HR®) | ULZ5
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/ Jahr le Thera- over (HR®
pie im )
Kon-
trol-
larm
Wells, fortge- Placebo | Vande- | 331 58 % 13 vs 458 19,3vs30,5
2012 [6] schritten tanib
0,46 0,89

p <0,001 p <0,001 n. s.

Dossier fortge- Placebo | Vande- | 186 | 63,3% | 16,7vs 44,4 | 16,0vs n.e.
zZu schritten, tanib
. 4,00t 0,47% 1,06

Vande- aggressiv
tanib, und symp- p<0,0001 | p<0,0024 | n. s.
2013 tomatisch 9
Schoff- fortge- Placebo | Cabo- 330 | nicht Ovs 28 4,0vs 11,2
ski, 2012 | schritten, zanti- zuge- 0.28
[7] Progress in nib lassen '

der Bildge- p <0,0001 | p<0,0001 | n.s.

bung

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; *
HR - Hazard Ratio, OR — Odds Ratio; ° ULZ - Gesamtiilberlebenszeit, in Monaten; 7 Therapie: Cab — Cabo-
zantinib, Van — Vandetanib; & Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; ® n.s. — nicht signifi-

kant; *°Hazard Ratio bzw. Odds Ratio fiir Neue Therapie;

Als erste Substanz wurde Vandetanib (Caprelsa®) in Europa zur Therapie des
aggressiven und symptomatischen, fortgeschrittenen MTC zugelassen. Cabo-
zantinib (Cometrig®) wurde im November 2012 von der FDA zugelassen.

Der Verlauf von Patienten mit fortgeschrittenem MTC ist interindividuell sehr
unterschiedlich. Auch unter Berlcksichtigung der potenziellen Nebenwirkun-
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

gen medikamentdser Tumortherapie wird der Beginn einer systemischen Be-
handlung erst empfohlen bei

- progredienter Erkrankung mit hoher Tumorlast und / oder
- ausgepragter Symptomatik.

Weitere Kriterien fur einen Therapiebeginn kénnen sein
- groRRe Tumorlast

- drohende Komplikationen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

4, Dossier und Bewertung von Vandetanib

4.1. Patienten und Behandlung - Ubertragbarkeit der Daten auf Deutschland

Die D4200C00058 Studie wurde in Australien, Europa (17 Lander), Nordamerika und Asien
durchgefiuhrt. Aus Deutschland wurden 28 Patienten eingeschlossen. Aus den Ein- und Aus-
schlusskriterien ergeben sich keine Hinweise auf eine fur die Bewertung kritische Diskrepanz
zwischen der berichteten Studienpopulation und der Population der in Deutschland potenziell
mit Vandetanib zu behandelnden Patienten. Auch im Kontrollarm (Placebo + Best Supportive
Care) ist keine Abweichung erkennbar.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen. Fur die konkrete Nutzenbe-
wertung von Vandetanib nach § 35a SGB
V ergeben sich keine Konsequenzen.

4.2. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Standard war bisher Best Supportive Care bei Patienten mit aggressivem und symptomati-
schem Verlauf. Das entspricht der Festlegung des G-BA.

Der allgemein anerkannte Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse wurde durch eine
Leitlinien- und eine Evidenzrecherche ab-
gebildet. Auf Basis der Evidenzlage wird
Best-Supportive-Care als derzeitiger The-
rapiestandard, bezogen auf das Anwen-
dungsgebiet, festgestellt. Unter Best-
Supportive-Care sind alle MaRnahmen zu
verstehen, die eine bestmdgliche, patien-
tenindividuell optimierte  unterstitzende
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Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat ge-
wabhrleisten, aber kein primar kuratives
Behandlungsziel verfolgen.

4. 3. Qualitat der Studie

Die Friihe Nutzenbewertung von Vandetanib beruht auf einer singuléaren, der D4200C00058
Studie. Diese war randomisiert (2:1), multizentrisch und Placebo-kontrolliert. Primarer End-
punkt war Progressionsfreies Uberleben. Die Studie war darauf angelegt, einen HR <0,5 auf
einem Signifikanzniveau von 5% zu entdecken. Soweit aus den Unterlagen erkennbar, ist die
Studie korrekt durchgefihrt. Es zeigt sich in den Studienarmen keine signifikante Heterogeni-
tat hinsichtlich der Patientencharakteristika.

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis
genommen. Fir die konkrete Nutzenbe-
wertung von Vandetanib nach § 35a SGB
V ergeben sich keine Konsequenzen.

4.4. Patienten-relevante Endpunkte

Die Patienten-relevanten Endpunkte sind in Tabelle 2 zusammengefasst:

Tabelle 2: Patienten-relevante Endpunkte aus Sicht der Fachgesellschaft

Relevante Endpunkte untersucht HR! oder OR? p Wert (KI%)

Uberleben X 1,06 n.s.
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Progressionsfreies Uberleben X 0,47 (HR)* 0,0024
Ansprechrate X 4,0 (OR) <0,0001
Symptomatik (PRO) X 0,62 (HR) 0,0446

(Zeit bis zur Schmerzprogression)

Nebenwirkungen (CTCAE Grad 3/4) X 2,28 (OR)® 1,05-4,96

(K

Lebensqualitat - - -

! HR - Hazard Ratio; 2 OR — Odds Ratio; ® KI - Konfidenzintervall;  Ergebnis zugunsten neuer Therapie; ® Ergebnis zuun-
gunsten Neuer Therapie;

4. 4. 1. Gesamt-Uberlebenszeit

Einen besonders hohen Wert fur die Beurteilung des Nutzens einer neuen medikamentésen
Therapie hat die Verlangerung der Uberlebenszeit. In der D4200C00058 Studie war Crosso-
ver vorgesehen und wurde bei 63,3% der Patienten im Kontrollarm durchgefuihrt. Bei dieser
hohen Zahl von Crossover-Patienten und der hohen Wirksamkeit des Medikamentes auch im
Kontrollarm ist die Gesamt-Uberlebenszeit als Endpunkt in diesem Verfahren der Nutzenbe-
wertung nicht geeignet.

Eine Analyse der Uberlebenskurven aller Patienten aus der Publikation [6] legt nahe, dass
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Patienten im Kontrollarm innerhalb der ersten 12 Monate eine erhfhte Sterblichkeit hatten.
Der ahnliche Kurvenverlauf aus dem Dossier des pU bestétigt, dass dieser ungunstigere
Verlauf auch bei den Patienten mit aggressivem und symptomatischem MTC besteht, siehe
Abbildung 1.

Abbildung 1: Gesamt-Uberlebenszeit

alle Patienten [6] symptomatische Patienten [Dossier des pU]

v v
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Der Endpunkt ,Gesamtiberleben* wurde in
Studie 58 als einziger eingeschlossener
Endpunkt der Nutzenbewertung nach dem
Intention-to-Treat(ITT)-Prinzip Gber den
gesamten Zeitraum bis zum Datenschnitt
fur die primare Analyse vom 31. Juli 2009
ausgewertet. Fir das Gesamtiberleben
liegt kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Vandetanib-Arm und Kon-
troll-Arm vor. In den beiden Behandlungs-
gruppen verstarben bezogen auf die rele-
vante Teilpopulation insgesamt jeweils 21
(16,7 %) (Vandetanib + BSC) bzw. 10
(16,7 %) (Placebo + BSC) Patienten. Eine
Darstellung der medianen Uberlebenszeit
oder auch des 25 %-Quantils der Zeit bis
zum Versterben ist demnach nicht moglich.
Ein Zusatznutzen von Vandetanib gegen-
Uber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ist somit fur das Gesamtuberleben nicht
belegt.
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4. 4. 2.Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit ist besonders dann ein wichtiger Parameter der Wirk-
samkeit eines Arzneimittels, wenn die Uberlebenszeit nach der Krankheitsprogression mehr
als 12 Monate betragt und/oder die Uberlebenszeit wegen Crossover nicht bewertbar ist. In
der D4200C00058 Studie wurde die progressionsfreie Uberlebenszeit durch Vandetanib sta-
tistisch signifikant verlangert. Der Median des progressionsfreien Uberlebens wurde im
Vandetanib-Arm noch nicht erreicht, betragt also mehr als 12 Monate im Vergleich zur Kon-
trolle. Dieser Unterschied ist klinisch relevant.

Die Feststellung des Krankheitsprogresses beruht auf den RECIST Kriterien. Diese Kriterien
sind international anerkannt und validiert. Sie sind der bestmdgliche Standard zur Feststel-
lung des Krankheitsprogresses. Eine diesbeziigliche Kritik im IQWiG Bericht ist nicht nach-
vollziehbar.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberle-
ben" zeigt eine statistisch signifikante Ver-
langerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit zugunsten von Vandetanib. Bei
diesem Endpunkt handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus End-
punkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung
der Morbiditditskomponente "Zeit bis zum
Auftreten der ersten objektiven Krankheits-
progression" erfolgte nicht symptombezo-
gen sondern ausschlief3lich mittels bildge-
bender Verfahren, was fiir eine Einstufung
als patientenrelevanter Endpunkt nicht aus-
reicht. Unter Bertcksichtigung der o.g. As-
pekte bestehen hinsichtlich der Patienten-
relevanz des Endpunktes "Progressions-
freies Uberleben" unterschiedliche Auffas-
sungen innerhalb des G-BA. Aufgrund der
konsistenten Effektrichtung fir den patien-
tenrelevanten Endpunkt ,Zeit bis zur
Schmerzprogression® und den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der
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im vorliegenden Fall nicht direkt patienten-
relevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum
Zusatznutzen, das sich hierdurch allerdings
nicht andert.

4. 4. 3. Ansprechrate

Die Ansprechrate nach RECIST Kriterien war unter Vandetanib signifikant hoher als in der
Vergleichstherapie (16,7 vs 44,4%). Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und klinisch
relevant.

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate
(ORR)", ,Dauer des objektiven Anspre-
chens (DOR)“, ,Krankheitskontrollrate
(DCR)" wurden fur die vorliegende Bewer-
tung nicht herangezogen, da keine patien-
tenrelevante Operationalisierung einge-
setzt wurde und die Erhebung dieser End-
punkte ausschlie3lich mittels bildgebender
Verfahren erfolgte.

4. 4. 4, Symptomatik

Als Parameter der klinischen Symptomatik im Sinne der Dokumentation eines Patient-
Reported-Outcome wurde die Zeit bis zur Schmerzprogression gewdahlt. Aus Patientensicht
ist dieser Parameter ein sehr relevanter Endpunkt, allerdings nur eines der vielfaltigen Symp-
tome von Patienten mit fortgeschrittenem medullarem Schilddrisenkarzinom. Der Unter-
schied zwischen den beiden Studienarmen ist statistisch signifikant und klinisch hoch rele-
vant (3,4 vs 11,1 Monate).

In Studie 58 wurde der Endpunkt ,Zeit bis
zur Schmerzprogression (Time to Worse-
ning of Pain, TWP)" als kombinierter End-
punkt, abgeleitet aus der Bewertung flr
den starksten Schmerz basierend auf dem
validierten Schmerzfragebogen BPI-SF
(Brief Pain Inventory-Short Form) sowie
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Die vom IQWiIG eingesetzten Methoden zur Berechnung von Heterogenitat ergaben bei der
Symptomatik unterschiedliche Effekte fur Patienten <65 vs > 65 Jahre. Da die Gruppe der
Uber 65Jahrigen im Placebo-Arm aus 12 Patienten besteht, halten wir eine Berechnung auf
der Basis dieser Subgruppenbildung flr nicht sinnvoll.

der Angabe des Patienten Uber die An-
wendung von Opioidanalgetika, erhoben.
Der BPI-SF verwendet numerische Beurtei-
lungsskalen von 0 bis 10, wobei der Ska-
lenwert O der Auspragung ,kein Schmerz"
und 10 der Einschatzung ,starkste vorstell-
bare Schmerzen® entspricht. Der kombi-
nierte Endpunkt fir den TWP wurde er-
reicht, wenn der Patient eine Progression
des ,starksten Schmerzes" erreichte, defi-
niert als eine Erhéhung des Skalenwerts
des starksten Schmerzes um mindestens 2
Punkte auf der Beurteilungsskala gegen-
Uber dem Ausgangswert, oder die Einnah-
me oder Dosissteigerung von Opioidanal-
getika ohne Schmerzlinderung innerhalb
der folgenden 14 Tage (ebenfalls gemes-
sen am Schmerzmittelgebrauch und dem
BPI-SF).

Im Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers lagen keine Auswertungen zur
Schwere des Schmerzes fur die Patienten
in der relevanten Teilpopulation mit
Schmerzprogression vor. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens hat der pharma-

Zusammenfassende Dokumentation

172




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zeutische Unternehmer eine Auswertung
des mittleren starksten Schmerzes bei den
Patienten mit Schmerzprogression vorge-
legt. Sie sind dem Stellungnahmeverfahren
des pharmazeutischen Unternehmers und
dem Addendum des IQWiG zu entnehmen.

Patienten, die im Studienverlauf eine
Schmerzprogression zeigten, hatten zu
Studienbeginn eine mittlere Schmerzinten-
sitdt von 3 bis 4 Punkten auf der Skala.
Zum Zeitpunkt der Schmerzprogression
wurde im Mittel ein Schmerz von etwa 6
Punkten dokumentiert. Es zeigt sich fur
den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzpro-
gression* ein statistischer Vorteil fir
Vandetanib mit einer Verlangerung der
TWP im Vergleich zu Placebo (Hazard
Ratio von 0,62, 95 %-Konfidenzintervall
(KI): [0,39; 0,99], p-Wert: 0,045). Die medi-
ane Zeit bis zur Schmerzprogression be-
trug in der Vandetanib-Gruppe ca. 11 Mo-
nate und in der Placebo-Gruppe ca. 3 Mo-
nate, was einer Verbesserung von etwa 8
Monaten entspricht. Die Vermeidung oder
Verringerung von moderaten Schmerzen
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ist patientenrelevant. Fir das Merkmal Al-
ter zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifi-
kation (Interaktionstest: p = 0,198). Bezo-
gen auf die einzelnen Subgruppen zeigte
sich fUr die jungeren Patienten (< 65 Jahre)
ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zu-
gunsten von Vandetanib + BSC. Fur die
alteren Patienten (=65 Jahre) war das
Ergebnis nicht statistisch signifikant. Ein
altersspezifischer Unterschied erscheint
aber vor dem Hintergrund der bisherigen
Erfahrungen in der Behandlung der Patien-
ten mit MTC biologisch nicht plausibel und
medizinisch nicht begrindet. Deshalb wird
die Bewertung des Endpunktes TWP nicht
nach Altersgruppen getrennt vorgenom-
men.

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerz-
progression” wertet der G-BA das Ausmal}
des Zusatznutzens fur Vandetanib als be-
trachtlich, da gegeniiber der zweckmafii-
gen Vergleichstherapie Best-Supportive-
Care eine Verzogerung des Auftretens
eines schwerwiegenden Krankheitssymp-
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toms erreicht wird. Es handelt sich dabei
um keine langfristige Freiheit von schwer-
wiegenden Symptomen. Deshalb ist eine
Einstufung als erheblicher Zusatznutzen
nicht gerechtfertigt.

4. 4.5.Nebenwirkungen

Leider sind dem Dossier des pU nur Angaben zur Haufigkeit von Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 in der Gesamtgruppe der Studienpatienten, nicht aber zu den Patienten mit
aggressivem und symptomatischem Verlauf zu enthehmen. Nebenwirkungen aller CTCAE
Grade, die bei mehr als 5% der mit Vandetanib behandelten Patienten und signifikant haufi-
ger im Therapie- als im Placebo-Arm auftraten, waren Diarrhoe (+30,4%), Hautausschlag
(+35,6%), Hypertonie (+22,5%) und Cephalgie (+16,0%). Eine spezifische Nebenwirkung ist
die Verlangerung der QTc-Zeit im EKG (+14,2%). Bei 2 Patienten (1,6%) erreichte sie
CTCAE Grad 3/4.

Die Therapie dieser Nebenwirkungen ist symptomatisch. EKG Uberwachung und kritische
Beachtung der Komedikation gehort zum Standard der Uberwachung von Vandetanib-
Patienten.

In einer klinisch orientierten Bewertung sind die Nebenwirkungen
- relevant

- behandelbar

Den positiven Effekten von Vandetanib
stehen unerwinschte Ereignisse (UE) ge-
genlber.

Um dem Ungleichgewicht bezulglich der
unterschiedlichen Behandlungsdauer in
den beiden Behandlungsgruppen (mediane
Behandlungsdauer ca. 88 Wochen im
Vandetanib-Arm vs. ca. 37 Wochen im
Placebo-Arm) zu begegnen, wurden im
Rahmen des Stellungnahmeverfahren
Uberlebenszeitanalysen eingereicht. Das
Hazard Ratio (HR) berlicksichtigt dabei die
individuelle Beobachtungsdauer jedes ein-
zelnen Patienten (bei vorzeitigem Be-
obachtungsende mittels Zensierungen).
Aufgrund der informativen Zensierung sind
diese Analysen hoch verzerrt. Zusatzlich
wurden Neuberechnungen zu einzelnen
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- generell reversibel.

Inzidenzdichten eingereicht. Das Inzidenz-
dichteverhdltnis (IDR, Incidence Density
Ratio) ist das Verhdltnis der Anzahl an Pa-
tienten, die pro 1000 Patientenjahre ein
Ereignis erleiden. Dieses Mal} ist allerdings
nur sinnvoll, wenn das Risiko, ein Ereignis
zu erleiden, Uber die gesamte Beobach-
tungsdauer ahnlich ist, was z. B. bei selte-
nen Ereignissen der Fall sein kann. Des-
halb stellt das IDR nur in Ausnahmefallen
ein geeignetes Mald dar. Fur die schweren
unerwinschten Ereignisse ,Verlangerung
der QTc-Zeit", operationalisiert nach Stan-
dardised MedDRA Query (SMQ) Torsade
de pointes/QTc-Verlangerung, und fur die
schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse ,Diarrhoen”, operationalisiert auf-
grund bevorzugter Bezeichnung (Preferred
Term, PT), lagen keine Angaben zur Uber-
lebenszeitanalyse vor, sodass fir diese
beiden Endpunkte die IDR-Berechnungen
berlcksichtigt wurden.

Auch die im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers dargestellten, Uber naive
Proportionen geschatzten, relativen Risi-
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ken (RR) fur die Endpunkte zu Nebenwir-
kungen sind als hoch verzerrt zu betrach-
ten. Sie werden jedoch in dem vorliegen-
den Fall mitberticksichtigt.

Gesamtrate UE

Die Gesamtrate der unerwiinschten Ereig-
nisse ist fur die zeitadjustierte Auswertung
nicht berechenbar; bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierten Ergebnisse zeigen
sich insgesamt hohe Raten an Nebenwir-
kungen (Vandetanib-Arm: 100 % der Pati-
enten, Placebo-Arm: 94,9 % der Patien-
ten). Ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen
konnte nicht gezeigt werden. Fir diesen
Endpunkt ist ein geringerer oder grol3erer
Schaden von Vandetanib + BSC nicht be-
legt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUE)

Der Vergleich der zeitadjustierten Ergeb-
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

nisse im Vandetanib-Arm und im Placebo-
Arm ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied fur die schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignisse (SUE). Bei Be-
trachtung der nicht-zeitadjustierten Ergeb-
nissen (RR) zeigte sich ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis zuungunsten von Vande-
tanib + BSC. Fiur diesen Endpunkt ist bei
Betrachtung der zeitadjustierten Auswer-
tung ein geringerer oder groRerer Schaden
von Vandetanib + BSC nicht belegt; bei
Betrachtung der relativen Risiken ergibt
sich jedoch ein groRerer Schaden von
Vandetanib + BSC gegentber Placebo +
BSC.

Schwere UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte
Auswertung fur den Endpunkt ,Schwere
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2
3)*“ gegeniber dem Kontrollarm ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis zuungunsten
von Vandetanib + BSC. Fir diesen End-
punkt beobachtet man bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) deut-
lich unterschiedliche Ereignisraten zum
Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandeta-
nib-Arm: 61,1% vs. Placebo-Arm: 23,7%
der Patienten mit einem Ereignis, RR und
Kl nicht berechnet). Fir diesen Endpunkt
ist ein groRerer Schaden von Vandetanib +
BSC belegt.

Therapieabbriiche aufgrund UE

Im Vandetanib-Arm zeigt die zeitadjustierte
Auswertung fir den Endpunkt ,Therapie-
abbriche aufgrund UE" gegeniber dem
Kontrollarm kein statistisch signifikantes

4 Schwere unerwiinschte Ereignisse CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) -Schweregrad von 3 oder hher
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Ergebnis zwischen den Behandlungsgrup-
pen. Fir diesen Endpunkt liegt auch bei
Betrachtung der nicht-zeitadjustierte Aus-
wertung (RR) kein signifikantes Ergebnis
vor. (Vandetanib-Arm: 11,9 % vs. Placebo-
Arm: 1,7 % der Patienten mit einem Ereig-
nis, RR: 7,02 und 95 %-KI [0,95; 51,92]).
Fur diesen Endpunkt ist ein grol3erer oder
geringerer Schaden von Vandetanib + BSC
nicht belegt.

Haufige UE bzw. UE von besonderem Inte-
resse

Fur den Endpunkt ,Hautausschlage” zeigte
die zeitadjustierte Auswertung ein statis-
tisch signifikantes Ergebnis zwischen den
Behandlungsgruppen zuungunsten von
Vandetanib + BSC. Fir diesen Endpunkt
beobachtet man bei Betrachtung der nicht-
zeitadjustierten Auswertung (RR) ebenfalls
deutlich  unterschiedliche Ereignisraten
zum Nachteil von Vandetanib + BSC
(Vandetanib-Arm: 49,2 % vs. Placebo-Arm:
13,6 % der Patienten mit einem Ereignis,
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

RR und KI nicht berechnet). Fir diesen
Endpunkt ist ein gréRerer Schaden von
Vandetanib + BSC belegt.

Fur den Endpunkt ,Diarrhoe” lagen keine
zeitadjustierten Auswertungen vor. Fr
diesen Endpunkt beobachtet man bei Be-
trachtung der nicht-zeitadjustierte Auswer-
tung (RR) auch deutlich unterschiedliche
Ereignisraten zum Nachteil von Vandetanib
+ BSC (Vandetanib-Arm: 52,4 % vs. Pla-
cebo-Arm: 22,0 % der Patienten mit einem
Ereignis, RR und KI nicht berechnet). Fur
den Endpunkt Diarrhoen sieht der G-BA
daher einen Nachteil fir Vandetanib +
BSC. Allerdings ergab die Berechnung des
Inzidenzdichteverhéltnisses fir den End-
punkt ,Diarrhoe (SUE)“ keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Fur diesen Endpunkt
ist ein groflRerer oder geringerer Schaden
von Vandetanib + BSC nicht belegt.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung*
zeigte die zeitadjustierte Auswertung ein
statistisch signifikantes Ergebnis zwischen
den Behandlungsgruppen zuungunsten
von Vandetanib + BSC. Fir diesen End-
punkt beobachtet man bei Betrachtung der
nicht-zeitadjustierte Auswertung (RR) deut-
liche unterschiedliche Ereignisraten zum
Nachteil von Vandetanib + BSC (Vandeta-
nib-Arm: 15,9% vs. Placebo-Arm: 1,7% der
Patienten mit einem Ereignis, RR und Ki
nicht berechnet). Fir den Endpunkt ,QTc-
Verlangerung (CTCAE =3)° beobachtet
man  bei  Betrachtung der nicht-
zeitadjustierte Auswertung (RR) ebenfalls
héhere Ereignisraten bei Vandetanib +
BSC (Vandetanib-Arm: 7,9 % vs. Placebo-
Arm: 0 % der Patienten mit einem Ereignis,
RR und KI nicht berechnet). Die Berech-
nung des Inzidenzdichteverhéltnisses zeig-
te fur den Endpunkt ,QTc-Verlangerung
(CTCAE =3)“ zwar keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen den Be-
handlungsarmen, allerdings ist dieses Er-
gebnis sehr unpréazise Kl [0,4; 115,83]. Fir
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

diesen Endpunkt wird daher ein groRRerer
Schaden von Vandetanib + BSC mit hoher
Wahrscheinlichkeit ~angenommen. Die
QTc-bedingten unerwinschten Ereignisse
wurden zudem von der EMA im Risk-
Management-Plan fur Vandetanib mitauf-
genommen.

In Hinblick auf die Nebenwirkungen ergibt
sich damit ein grélRerer Schaden durch
Vandetanib, der eine Herabstufung des
Ausmaldes des Zusatznutzens rechtfertigt.

4. 4. 6.Lebensqualitat

Daten im Sinne eines Patient-Reported Outcome (PRO) wurden bei der Symptom-Analyse
zur Schmerzprogression erfasst. Daten zur allgemeinen Lebensqualitat wurden mittels des
FACT-G Fragebogens erhoben. Hierzu liegt im Dossier des pU nur eine exploratorische Ana-
lyse vor. Sie zeigt einen stabilen Verlauf der Lebensqualitat (Tabelle 4-111).

In Studie 58 wurden Daten zur Lebensqua-
litdt mit dem FACT-G, Functional Assess-
ment of Cancer Therapy General Scale,
erhoben. Dieser Endpunkt wurde rein ex-
plorativ erhoben. Es wurden keine verwert-
baren Daten zur Lebensqualitéat vorgelegt.
Daher lassen sich keine validen Aussagen
zum Ausmald des Zusatznutzens fur den
Endpunkt ,Lebensqualitt ableiten.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit ,Anderungen nachverfol-
gen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im Voll-
text beigefliigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

4.5. Patientenzahl und Therapiedauer

Die vom pharmazeutischen Unternehmer geschéatzten Patientenzahlen sind nachvollziehbar.
Eine exakte Angabe der Behandlungsdauer ist nicht moglich, da der Median des progressi-
onsfreien Uberlebens in der bisherigen Auswertung nicht erreicht wurde. Bei Patienten ohne
Krankheitsprogression unter Therapie mit Vandetanib ist von einer Dauertherapie auszuge-
hen.

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

Der G-BA legt die vom pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier vorgelegten Pati-
entenzahlen dem Beschluss zugrunde.
Aufgrund der vorliegenden Unsicherheit
der Datengrundlage ist eine prazisere An-
gabe nicht mdglich.

Ist in der Fachinformation keine maximale
Therapiedauer angegeben, wird als Be-
handlungsdauer rechnerisch ein Jahr an-
genommen, auch wenn die tatséchliche
Therapiedauer patientenindividuell unter-
schiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer
ist. Vandetanib wird kontinuierlich gemar
Fachinformation einmal t&glich eingenom-
men.
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5.3 Stellungnahme der medac gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Datum

19.Juni.2013

Stellungnahme zu

Vandetanib/Caprelsa

Stellungnahme von

medac gesellschaft fur klinische Spezialprdparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Christoph Erdmann, Dr. Isabell Fischer-Kilbienski

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Ist die Vergleichstherapie mit Best Supportive Care in der Be-
handlung des aggressiven und symptomatischen medulléaren
Schilddrisenkarzinoms (MTC) mit nicht resektabler, lokal fortge-
schrittener oder metastasierter Erkrankung angemessen?

Zu 1. Fur die Behandlung des medullaren Schilddriisenkarzinoms sind

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

keine Wirkstoffe zugelassen.

Als nicht-medikamentdse Behandlung kommt flr das medulléare
Schilddrisenkarzinom grundsatzlich die Resektion in Betracht.
Patienten, fir welche die Resektion mit kurativer Zielsetzung
angezeigt ist, werden im Rahmen der vorliegenden Fragestel-
lung nicht betrachtet. Eine nicht-medikamentése Behandlung
kommt daher als zweckmalige Vergleichstherapie nicht in Be-
tracht. Des Weiteren kommen alle nicht-medikamenttsen pallia-
tiven MafRnahmen in Betracht, die im Rahmen von Best-
Supportive-Care zusammengefasst werden kdnnen.

Es liegen keine entsprechenden Beschliisse vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnis-
se wurde durch eine Leitlinien- und eine Evidenzrecherche ab-
gebildet. Auf Basis der Evidenzlage wird Best-Supportive-Care
als derzeitiger Therapiestandard, bezogen auf das Anwen-
dungsgebiet, festgestellt. Unter Best-Supportive-Care sind alle
Maflinahmen zu verstehen, die eine bestmdgliche, patientenindi-
viduell optimierte unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitédt gewdahrleis-
ten, aber kein primar kuratives Behandlungsziel verfolgen.
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Stellungnehmer: Dr. Christoph Erdmann, Dr. Isabell Fischer-Kilbienski

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

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

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

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

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

Auch wird im Dossier [4] des Herstellers im Modul 3, Seite 18 beschrieben, dass eine Vielzahl der weltweit zur Verfigung stehenden
zytotoxischen Agenzien, die zur Chemotherapie von unterschiedlichsten Krebserkrankungen eingesetzt werden, sind auch zur Be-
handlung von MTC in verschiedenen Kombinationen in klinischen Untersuchungen erprobt wurden. Dabei konnten Ansprechraten von
bis zu 27% erzielt werden.
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5.4  Stellungnahme der Sektion Schilddriise der Dt. Ges. f. Endokrinologie

Datum

<< 08.Juli.2013 >>

Stellungnahme zu

<< Vandetanib/Caprelsa >>

Stellungnahme von

<< Sektion Schilddrise der Dt. Ges. f. Endokrinologie >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sektion Schilddriise der Dt. Ges. f. Endokrinologie; Sprecher Prof. Dr. Markus Luster, Marburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

In Deutschland ist Vandetanib (Caprelsa®) seit Februar 2012 fir Pati-
entinnen und Patienten mit medullarem Schilddrisenkrebs (MTC) zur
Behandlung zugelassen. Das Medikament ist nach der Fachinformation
indiziert zur Therapie des aggressiven und symptomatischen MTC bei
Patienten mit nicht resektabler lokal fortgeschrittener oder metastasier-
ter Erkrankung.

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) hat in seiner jingsten Stellungnahme Folgendes festgestellt:
»LAuf der Grundlage der verfigbaren bzw. verwertbaren Ergebnisse ver-
bleibt fiir die Gruppe der Patienten mit einem Alter von unter 65 Jahre in
der Gesamtschau auf Endpunktebene ein positiver Effekt. Dieser be-
steht in einem Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen fir einen
Endpunkt in der Kategorie nicht schwerwiegender / nicht schwerer
Symptome (Zeit bis zur Schmerzprogression). Fir Patienten, die 65
Jahre oder Aalter sind, ist ein Zusatznutzen auf Endpunktebene nicht
belegt. Bei der Betrachtung der Subgruppen ist jedoch zu beachten,
dass aufgrund fehlender verwertbarer Daten zu Subgruppenanalysen

nicht Gberprift werden kann, ob eventuelle Effektunterschiede Uber

Zusammenfassende Dokumentation

192




Stellungnehmer: Sektion Schilddriise der Dt. Ges. f. Endokrinologie; Sprecher Prof. Dr. Markus Luster, Marburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mehrere Endpunkte, insbesondere auch in Hinblick auf Nebenwirkun-
gen, konsistent sind. Fir die Endpunkte auf Schadensseite liegen bis
auf wenige Ausnahmen keine adéquaten Auswertungen vor. Daher
lasst sich zum Schaden keine abschlieBende Aussage treffen. Auch ein
groRRerer Schaden von Vandetanib lasst sich nicht ausschlie3en. Auf-
grund der groRen Unsicherheit auf der Schadensseite ist auch nicht
ausgeschlossen, dass negative Effekte die positiven Effekte aufwiegen.
Die beschriebenen Unsicherheiten filhren dazu, dass in der Ge-
samtschau ein Zusatznutzen von Vandetanib + BSC im Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie BSC in der Behandlung des
aggressiven und symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung

nicht belegt ist.”

Erneut stehen bei dieser Bewertung in erster Linie formale Aspekte im
Vordergrund; die vom Hersteller in einem Dossier vorgelegten Daten,
die nun auch die Auswertung eines Subkollektivs mit symptomatischen
und progressivem medulldren Schilddriisenkarzinom enthalten, werden
zum grof3ten Teil als verzerrt bezeichnet, hauptsachlich durch die Még-

lichkeit der Open-Label-Behandlung. Als ,Nutzenendpunkte* wurden
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Stellungnehmer: Sektion Schilddriise der Dt. Ges. f. Endokrinologie; Sprecher Prof. Dr. Markus Luster, Marburg

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

das progressionsfreie Uberleben, die objektive Ansprechrate, die
Krankheitskontrollrate, die Dauer des objektiven Ansprechens und eine
evtl. Gewichtszunahme nicht eingeschlossen. Als einziger valider End-
punkt wurde das Gesamtiiberleben herangezogen.

Wir stimmen der herausragenden Bedeutung des Gesamtiberlebens
als wichtigstem Endpunkt in Phase llI-Studien bei onkologischen The-
rapien im Allgemeinen zu. Es sollte jedoch in der Gesamtschau berlick-
sichtigt werden, dass es sich beim MTC um eine Tumorentitat handelt,
die zum einen sehr selten ist und zum anderen einen sehr variablen
spontanen Verlauf zeigt. Die in Rede stehende (Zulassungs-)Studie
stellt die gréi3te dar, die in einem entsprechenden Kollektiv durchgefiihrt
wurde und belegt die Wirksamkeit des Medikamentes. Die Datenlage
fur andere Medikamente der gleichen Stoffgruppe (Tyrosinkinasehem-
mer) beschréankt sich derzeit auf Phase II-Studien, die ,konventionelle®
Chemotherapie gilt als weitgehend unwirksam. Somit gibt es kein ande-
res verflgbares systemisches Therapeutikum mit entsprechender Zu-
lassung.

Von Seiten der mit Betreuung non MTC-Patienten beschaftigten Arzte
ist der objektive Bedarf fur eine entsprechende Behandlungsmdglichkeit

(,unmet medical need") unbestritten.
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Stellungnehmer: Sektion Schilddriise der Dt. Ges. f. Endokrinologie; Sprecher Prof. Dr. Markus Luster, Marburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zu Recht hat die europaische Zulassungsbehdrde, European Medicines
Agency (EMA), bei der Anwendung von ,Targeted Therapies” auf die
Notwendigkeit einer positiven Nutzen-Risiko-Balance hingewiesen.
Hauptproblem in der Einschatzung der der Krankheitsaktivitat ist hierbei
die eindeutige Definition der verwendeten Termini (,aggressiv* bzw.
Lprogressiv und symptomatisch”). Die Betrachtung der TumorgroRle
nach ,RECIST"-Kriterien, der zeitliche Verlauf der Tumormarker-Spiegel
(Calcitonin, CEA), klinische Aspekte, ggf. Befunde der funktionellen
Bildgebung zur Prognoseabschatzung werden allein oder in Kombinati-
on z.T. heftig diskutiert, letztendlich sind wenige dieser Parameter aus-
reichend validiert, insbesondere bei einer derart seltenen Tumorentitat.
Wie andere Tyrosinkinasehemmer ist auch Vandetanib nicht fir alle
Patienten mit aggressivem medullaren Schilddrisenkarzinom gleicher-
malf3en geeignet, nicht bei allen Patienten ist eine Wirksamkeit bzw.

Vertraglichkeit gegeben.

Unumstritten ist hingegen die zentrale Rolle der "best supportive care"

als wichtiger Baustein im Patientenmanagement zur Gewabhrleistung

Die Endpunkte "Objektive Ansprechrate (ORR)", ,Dauer des objektiven
Ansprechens (DOR)“, ,Krankheitskontrollrate (DCR)“ wurden fur die
vorliegende Bewertung nicht herangezogen, da keine patientenrelevan-
te Operationalisierung eingesetzt wurde und die Erhebung dieser End-
punkte ausschlieRlich mittels bildgebender Verfahren erfolgte.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zeigt eine statistisch sig-
nifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit zuguns-
ten von Vandetanib. Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Morta-
litat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditatskom-
ponente "Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitspro-
gression" erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschlieZlich mittels
bildgebender Verfahren, was fiir eine Einstufung als patientenrelevanter
Endpunkt nicht ausreicht. Unter Beriicksichtigung der 0.g. Aspekte be-
stehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressi-
onsfreies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fir den patientenrelevan-
ten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression* und den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden Fall nicht
direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznut-
zen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.
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Stellungnehmer: Sektion Schilddriise der Dt. Ges. f. Endokrinologie; Sprecher Prof. Dr. Markus Luster, Marburg

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

einer bestmoglichen Lebensqualitat.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Nutzenbewertung durch
den G-BA mdéchten wir, auch unter Berticksichtigung der aktuellen ETA
(European Thyroid Association)-Leitlinien empfehlen, den Wirkstoff un-
ter Auflagen, nicht zuletzt unter Hinzuziehung des Sachverstandes der
Sektion Schilddrise der Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie, zur

Kostenerstattung flr alle Altersgruppen zuzulassen.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die konkrete Nutzenbewertung von

Vandetanib nach § 35a SGB V.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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5.5 Stellungnahme der Selbsthilfegruppe C-Zell Karzinom e.V.

Datum 05.Juli 2013
Stellungnahme zu Vandentanib/Caprelsa
Stellungnahme von Selbsthilfegruppe C-Zell Karzinom e.V.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Sehr geehrte Damen und Herren,

zur Nutzenbewertung von Vandetanib mochten wir als Selbsthilfe-
gruppe von Patienten mit medulldren Schilddriisenkarzinom wie folgt
Stellung hehmen:

Tumor-Progressionshemmung ist fiir uns sehr relevant

Nachweislich reduzieren sich durch die Therapie sowohl die Tumor-
masse - und das ist das wichtigste- als auch die Tumormarker Calci-
tonin und CEA. Dadurch gewinnen wir wertvolle Zeit, denn die Zu-
nahme des progressionsfreien Uberlebens ist ein direkter und sehr
relevanter Nutzen der Therapie. Ebenso wie die Verzogerung von
Schmerzen. Beide Effekte konnten in der Zulassungsstudie mit
Vandetanib erzielt werden. Mit einfachen Worten ausgedriickt,
gewinnen wir Lebenszeit in der das Wachstum gestoppt und sogar
riickldufig ist und somit verschieben sich auch Schmerzen weiter
nach hinten. Dies fiihrt verstdndlicher Weise dazu, dass wir uns
besser fiihlen und so etwas wie Lebensfreude zuriickkehrt. In vielen
Fdllen verbessert sich auch die Lebensqualitat. Hier ein Zitat einer
Patientin:
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

»ich nehme Caprelsa jetzt seit April und mir geht es sehr gut damit. Der
Durchfall ist weg und das ist flr mich das allertollste! Das hétte ich nie-
mals gedacht, weil es selbst mit Loperamid zuletzt immer schlimmer
wurde. Ich sehe erst jetzt wie belastend das flir mich war. Inzwischen
habe ich 6 Kilo zugenommen und fiihle mich viel fitter. EKG und Blut-
werte sind auch gut. AufRerdem ist seit der Bronchoskopie das standige
Histeln weg. Auch das fallt mir erst so richtig auf, nachdem es weg ist.
Meine Haut hat sich gebessert, nachdem ich andere Cremes benutze. Die
Sonnenempfindlichkeit ist extrem, aber damit kann ich umgehen.*

Fiir mich unverstdndlich, dass IQWiG keinen Nutzen in Vandetanib
erkennt. Einzig der Parameter ,Zeit bis zur Schmerzprogression"
wurde als patientenrelevant anerkannt, aber auch nur bei den unter
65jdhrigen.

Die Begrenzung auf die unter 65jdhrigen ist aus den Unterlagen und
den Studien nicht ableitbar und somit diskriminierend.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zeigt eine statistisch sig-
nifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit zuguns-
ten von Vandetanib. Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Morta-
litat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditatskom-
ponente "Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitspro-
gression" erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschlieZlich mittels
bildgebender Verfahren, was fiir eine Einstufung als patientenrelevanter
Endpunkt nicht ausreicht. Unter Beriicksichtigung der 0.g. Aspekte be-
stehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressi-
onsfreies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fir den patientenrelevan-
ten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression* und den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden Fall nicht
direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznut-
zen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.

In Studie 58 wurde der Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression (Ti-
me to Worsening of Pain, TWP)" als kombinierter Endpunkt, abgeleitet
aus der Bewertung fur den starksten Schmerz basierend auf dem vali-
dierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form)
sowie der Angabe des Patienten Uber die Anwendung von Opioidanal-
getika, erhoben.

Fur das Merkmal Alter zeigte sich ein Hinweis auf Effektmodifikation
(Interaktionstest: p = 0,198). Bezogen auf die einzelnen Subgruppen
zeigte sich fur die jingeren Patienten (< 65 Jahre) ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von
Vandetanib + BSC. Fir die alteren Patienten (= 65 Jahre) war das Er-
gebnis nicht statistisch signifikant. Ein altersspezifischer Unterschied
erscheint aber vor dem Hintergrund der bisherigen Erfahrungen in der
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass Vandetanib das
einzige Medikament fiir Patienten mit MTC ist

Denn Vandetanib ist die erste und bisher einzige verfiigbare wirk-
sameTherapie fiir uns Patienten mit einem fortgeschrittenen C-Zell-
Karzinom.

In der Zulassungsstudie wurde Vandetanib mit Placebo - also fak-
tisch mit gar keiner Tumortherapie- verglichen, beide Gruppen er-
hielten zusdtzlich lediglich die bei Tumorerkrankungen ibliche sup-
portive Begleitbehandlung (.best supportive care"). Das IQWi6 tut
unserer Meinung nach so, als gdbe es ausser Vandetanib eine echte
weitere Therapieoption (.Vergleichstherapie) Das ist aus unserer
Sicht tduschend und nicht zutreffend, es gibt fiir uns Patienten mit

Behandlung der Patienten mit MTC biologisch nicht plausibel und medi-
zinisch nicht begriindet. Deshalb wird die Bewertung des Endpunktes
TWP nicht nach Altersgruppen getrennt vorgenommen.

Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression* wertet der G-BA
das Ausmal} des Zusatznutzens fir Vandetanib als betréchtlich, da ge-
genuber der zweckmalligen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
eine Verzogerung des Auftretens eines schwerwiegenden Krankheits-
symptoms erreicht wird. Es handelt sich dabei um keine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung
als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.

Zusammenfassende Dokumentation

201




Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

progredientem metastasierendem medulldrem Schilddriisenkarzinom
keine andere wirksame Therapie.

Unser Appell: Patientenwohl bei dieser seltenen Erkrankung

Das C-Zell Karzinom ist eine sehr seltene und spezielle Tumorer-
krankung, die auch oft von den Eltern an ihre Kinder vererbt wird.
Die Anzahl der betroffenen Patienten ist verglichen mit anderen
dhnlich ,teuren" Tumorerkrankungen verschwindend gering (weniger
als 100 neue medikamentdse Tumorbehandlungen pro Jahr in ganz
Deutschland.

Das schlimmste was uns, als Betroffene, passieren kann, ist, wenn
Vandetanib vom Markt genommen werden wiirde, denn wir haben
KEINE Alternative dazu.

Mit freundlichen Grien

Michael Dixon

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zur Morbiditat,
der fehlenden bewertbaren Daten zur Mortalitdt und Lebensqualitat und
der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen ergibt sich fiir Vandetanib,
auch unter Bericksichtigung der Schwere der Erkrankung, ein Anhalts-
punkt flr einen geringen Zusatznutzen.

Aus diesen Erwégungen heraus, auf Basis der Angaben im Dossier und
der Ergebnisse der Nutzenbewertung, sowie der Stellungnahmen und
der Ergebnisse des Addendums zur Nutzenbewertung, stellt der G-BA
einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib gegeniber Best-
Supportive-Care fest.
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6.1  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

08.07.2013

Stellungnahme zu

Vandetanib (Caprelsa®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Einleitung:

Am 17. Juni 2013 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA)
auf seiner Website die vom Institut fir Qualitdt und Wirtschattlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWIG) erstellte Nutzenbewertung fur
Vandetanib (Caprelsa®) von AstraZeneca GmbH zur Behandlung
von agressivem und symptomatischem medullarem Schilddri-
senkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fort-
geschrittener oder metastasierter Erkrankung veroffentlicht. Die
erneute Bewertung von Vandetanib erfolgte im Vergleich zu ,best
supportive care” (BSC) als zweckméaRige Vergleichstherapie. Zu-
sammenfassend kommt das IQWIG zum Ergebnis, dass der Zu-
satznutzen nicht belegt ist.

Die erneute Bewertung von Vandetanib erfolgte auf Basis des
835a (5b) SGB V, laut welchem nach einem bis zum 31. Dezem-
ber 2012 veroffentlichten Beschluss zum Zusatznutzen der phar-
mazeutische Unternehmer jederzeit eine erneute Nutzenbewer-
tung beantragen kann, wenn der Zusatznutzen als nicht belegt
gilt, weil die erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt
wurden. In der ersten Bewertung hatte der G-BA aus formalen
Grinden aufgrund von fehlenden Auswertungen zur Subpopulati-
on ,Patienten mit aggressivem und symptomatischem MTC* aus
der Zulassungsstudie den Zusatznutzen als nicht belegt einge-
stuft.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die erneute Nutzenbewertung basiert auf der randomisierten,
doppelblinden, multizentrischen, Placebo-kontrollierten Studie
(D4200C00058, Studie 58). In der Studie erhielten sowohl die
Patienten in der Vandetanib-Therapiegruppe als auch in der Pla-
cebo-Gruppe eine als BSC eingestufte Begleittherapie. Nach Auf-
treten der Progression bestand die Option eines Wechsels in eine
offene Behandlungsphase mit Vandetanib (Cross-over). In die
Bewertung wurde lediglich die Teilpopulation der ,Patienten mit
aggressivem und symptomatischem MTC* aus der gesamten Zu-
lassungspopulation eingeschlossen.

In der Betrachtung der Endpunkte ergibt sich fur Vandetanib laut
IQWIG eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur
Schmerzprogression, wobei der Endpunkt in die Kategorie nicht
schwerwiegender Symptome eingeteilt wird. Aufgrund eines Hin-
weises fir eine Effektmodifikation durch das Alter (zum Niveau
von p=0,198) leitet das Institut einen Anhaltspunkt fir einen ge-
ringen Zusatznutzen fur Patienten unter 65 Jahre und keinen Zu-
satznutzen fur altere Patienten ab. Zum Gesamtuberleben konnte
aufgrund der hohen Cross-over-Rate kein Zusatznutzen identifi-
ziert werden. Bei einigen anderen Endpunkten (insbesondere un-
erwinschte Ereignisse) beméngelt das Institut jedoch fehlende
verwertbare Daten zu diesen altersbezogenen Subgruppen. Auf-
grund der daraus sowie aus der hohen Cross-over-Rate resultie-
renden Unsicherheiten kommt das IQWIG insgesamt zu dem Er-
gebnis, dass der Zusatznutzen nicht belegt sei.
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Hintergrund:

Im Rahmen seiner Nutzenbewertung hat das IQWiG eine medizi-
nisch-fachliche Beraterin (Beate Quadbeck, Praxis flir Endokrino-
logie, Dusseldorf) eingebunden. Die Fragen an und die Antworten
externer Personen dienen der Meinungsbildung beim IQWiG und
konnen dadurch die Ergebnisse der Nutzenbewertung durchaus
beeinflussen, weil sie zwangslaufig ein subjektives Moment bein-
halten. Aus diesem Grund und um das Transparenzgebot, das
sich das IQWIG selbst auferlegt hat, einzuhalten, sollten sowohl
die Fragen als auch die Antworten veroffentlicht werden, damit
der pharmazeutische Unternehmer dazu Stellung nehmen kann.
AulRerdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen Verfah-
ren mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-
Panel), um das potenzielle Risiko einzuddmmen, die Nutzenbe-
wertung auf ggf. verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Ein-
beziehung medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufs-
verbande der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem Hintergrund
zu fordern.

Es liegt im Ermessen des IQWiIG, sich fir die Nutzenbewertung exter-
nen Sachverstand einzuholen. Anhaltspunkte dafiir, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewertung des IQWiG in sach-
widriger Weise beeinflusst haben konnte, sind fir den G-BA nicht er-
kennbar.

2.1 Kurzfassung und 2.2 Fragestellung in Kombination mit
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen und 2.5 Ausmafl} und
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens sowie 2.7.2 Kommen-
tar zur Darstellung von Nutzen uns Zusatznutzen.

Im Kapitel 2.7.2.2 ,Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der
Nachweise sowie zur Informationssynthese und —analyse* wird
das Vorgehen des pharmazeutischen Unternehmens Kkritisiert,
indem fir die durchgefihrten Subgruppenanalysen nach Alter
eine Begriindung fir die Wahl des Trennpunktes bei 65 Jahren
fehlt. Zwar relativiert das Institut diese Kritik und folgt letztlich dem
Vorgehen des Herstellers, da ,es sich dabei aber um einen gén-
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gigen Trennwert handelt* sowie ,aufgrund der Relevanz des Sub-
gruppenmerkmals”, dennoch ist diese Kritik aus Sicht des vfa
verwunderlich, da eben dieser Trennpunkt in den Subgrup-
penanalysen seitens IQWiG im Rahmen der bisherigen Verfahren
stets zu finden ist.

Deutlich problematisch erscheint nach Ansicht des vfa die Bewer-
tungspraxis des IQWIiG bereits beim Vorliegen von einzelnen
Hinweisen auf Effektmodifikation in der Gesamtschau der Aussa-
gen zum Zusatznutzen, die Ergebnisse zu den jeweils identifizier-
ten Subgruppen einzeln zu berichten. In der vorliegenden Bewer-
tung liefert der Interaktionstest fir das Merkmal Alter lediglich ei-
nen p-Wert von 0,198. Dies reicht zwar, um entsprechend der
seitens IQWIG entwickelten Klassifizierung ein Ergebnis zum Ni-
veau von a = 0,20 als Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den
Subgruppen zu werten, steigert aber auch die Haufigkeit ftr
falsch-positive Festlegungen. Bei einer vergleichbaren Interpreta-
tion der Sachlage seitens des IQWIiG im Rahmen der Nutzenbe-
wertung zum Wirkstoff Cabazitaxel (IQWiG-Bericht Nr. 114) ist
daher der G-BA in seinem Beschluss der Unterteilung der Patien-
ten, die jinger als 65 Jahre sind, und in Patienten, die 65 Jahre
oder Aalter sind, nicht gefolgt. In der Bewertung des IQWiG zum
Wirkstoff Apixaban ((IQWiG-Bericht Nr. 157 sowie Wortprotokoll
zur mundlichen Anhérung vom 07.05.2013) bemuht sich das
IQWIiG die berichteten Hinweise (zum Niveau von a = 0,20) zur
Effektmodifikation je nach Altersgruppe durch das Vorliegen einer
numerischen Effektumkehr Gber mehrere Endpunkte sowie eines
Belegs (zum Niveau von a = 0,05) zu plausibilisieren. Auch in
diesem Beschluss (vom 20.06.2013) ist der G-BA der Untertei-
lung der Patienten, die junger als 65 Jahre sind, und in Patienten,
die 65 Jahre oder alter sind, nicht gefolgt und schlief3t sich damit
der Auffassung der EMA an, dass eine separate Bewertung ein-
zelner Alterskohorten als nicht geeignet angesehen wird. In die-
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sem Zusammenhang verweist der vfa auf das Assessment Report
der EMA zum Wirkstoff Vandetanib (EMA/128076/2012), worin an
keiner Stelle das Alter als eine relevante Subpopulation erwahnt
wird.

Problematisch erscheint aus Sicht des vfa das schwer nachvoll-
ziehbare und formalistische Vorgehen des IQWIG bei der Katego-
risierung des Endpunktes Schmerzprogression. Hierbei standen
dem Institut entsprechend der eigenen Methodik zwei End-
punktkategorien zur Verfigung: ,nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome*” oder ,schwerwiegende / schwere Sympto-
me*“. Zunachst stimmt IQWiG dem pharmazeutischen Unterneh-
men zu, dass die Schmerzen im vorliegenden Indikationsgebiet
als wesentliches Symptom patientenrelevant anzusehen sind so-
wie, dass ein valides Instrument zur Messung des Schmerzes
(BPI-SF) verwendet wurde. Das Institut akzeptiert ebenso die
verwendete Definition der Reponsekriterien fur die Schmerzpro-
gression (,Erh6hung des Scores des schlimmsten Schmerzes um
mindestens 2 Punkte oder eine Erhéhung des Schmerzmittelge-
brauchs um mindestens 10 mg/Tag Morphinsulfat Aquivalente
gegenuber dem Wert zu Studienbeginn oder zur vorherigen Visi-
te. Die Progression wurde bestatigt, wenn es innerhalb der n&chs-
ten 14 Tagen weder zu einer Verbesserung des Score des BPI-
SF noch zu einer Reduktion der Schmerzmittelgebrauch kam®, S.
42 IQWiG-Bericht Nr. 169). Hinsichtlich der absoluten Schwelle
von 10 mg/Tag Morphinsulfat Aquivalenten wird seitens des Insti-
tuts angemerkt, dass ,die Erhohung im mindestens 10 mg/Tag als
Eskalation des Schmerzmittelgebrauchs und als Anzeichen fir
einen starkeren Schmerz als patientenrelevant eingestuft* wurde.
Bei diesem Bestandteil der verwendeten Responsedefinition fur
Schmerzprogression geht das Institut folglich von einer schwer-
wiegenden Symptomatik aus. Jedoch lagen laut IQWIG keine
aussagekraftigen Daten zum Ausmald des Schmerzes im Verlaufe
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der Studie oder zu Studienende vor. Insbesondere wéaren dem-
nach auch Auswertungen zur Schwere des Schmerzes fur die
Patienten mit Schmerzprogression in der bewertungsrelevanten
Subpopulation notwendig gewesen. Die im Rahmen der Respon-
sedefinition fur die Schmerzprogression auch verwendete Tei-
loperationalisierung als Veranderung der Schwere des schlimms-
ten Schmerzes um mindestens 2 Punkte wird allein (obwohl zuvor
als Responsekriterium akzeptiert) als nicht als ausreichend ange-
sehen, um von einer schweren Symptomatik auszugehen. In der
Gesamtbetrachtung wird also die Schmerzprogression beim ag-
gressiven und symptomatischen medullaren Schilddriisenkarzi-
nom im nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten Stadium als eine nicht schwere Symptomatik behandelt.
Vor dem Hintergrund der Krankheitsschwere und der zuvor erfolg-
ten Beschreibung, lasst sich diese Einteilung aus Sicht des vfa
nicht nachvollziehen.

Die vorliegende Bewertung zeigt somit wiederholt eine Reihe von
bekannten Problemen auf. So wird zunachst die Gesamtpopulati-
on der Zulassungsstudie auf eine bewertungsrelevante Subpopu-
lation eingeschrankt. Aus einem einzelnen Hinweis auf eine Ef-
fektmodifikation werden die Aussagen zum Zusatznutzen in wei-
tere Subgruppen stratifiziert. Aus der Unsicherheit der Datenlage
zu den fur IQWIG relevanten Subgruppen wird schlie3lich der
verbliebene Zusatznutzen ,saldiert".

In Studie 58 wurde der Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression (Ti-
me to Worsening of Pain, TWP)* als kombinierter Endpunkt, abgeleitet
aus der Bewertung fur den starksten Schmerz basierend auf dem vali-
dierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form)
sowie der Angabe des Patienten Uber die Anwendung von Opioidanal-
getika, erhoben. Der BPI-SF verwendet numerische Beurteilungsskalen
von 0 bis 10, wobei der Skalenwert O der Auspragung ,kein Schmerz*
und 10 der Einschéatzung ,starkste vorstellbare Schmerzen* entspricht.
Der kombinierte Endpunkt fir den TWP wurde erreicht, wenn der Pati-
ent eine Progression des ,starksten Schmerzes* erreichte, definiert als
eine Erh6hung des Skalenwerts des starksten Schmerzes um mindes-
tens 2 Punkte auf der Beurteilungsskala gegeniber dem Ausgangswert,
oder die Einnahme oder Dosissteigerung von Opioidanalgetika ohne
Schmerzlinderung innerhalb der folgenden 14 Tage (ebenfalls gemes-
sen am Schmerzmittelgebrauch und dem BPI-SF).

Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers lagen keine Auswer-
tungen zur Schwere des Schmerzes fir die Patienten in der relevanten
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Teilpopulation mit Schmerzprogression vor. Im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens hat der pharmazeutische Unternehmer eine Auswer-
tung des mittleren starksten Schmerzes bei den Patienten mit
Schmerzprogression vorgelegt. Sie sind dem Stellungnahmeverfahren
des pharmazeutischen Unternehmers und dem Addendum des IQWiG
zu entnehmen.

Patienten, die im Studienverlauf eine Schmerzprogression zeigten, hat-
ten zu Studienbeginn eine mittlere Schmerzintensitat von 3 bis 4 Punk-
ten auf der Skala. Zum Zeitpunkt der Schmerzprogression wurde im
Mittel ein Schmerz von etwa 6 Punkten dokumentiert. Es zeigt sich fur
den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ ein statistischer Vorteil
fur Vandetanib mit einer Verlangerung der TWP im Vergleich zu Place-
bo (Hazard Ratio von 0,62, 95 %-Konfidenzintervall (KI): [0,39; 0,99], p-
Wert: 0,045). Die mediane Zeit bis zur Schmerzprogression betrug in
der Vandetanib-Gruppe ca. 11 Monate und in der Placebo-Gruppe ca. 3
Monate, was einer Verbesserung von etwa 8 Monaten entspricht. Die
Vermeidung oder Verringerung von moderaten Schmerzen ist patien-
tenrelevant. Fur das Merkmal Alter zeigte sich ein Hinweis auf Effekt-
modifikation (Interaktionstest: p = 0,198). Bezogen auf die einzelnen
Subgruppen zeigte sich fur die jingeren Patienten (< 65 Jahre) ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zugunsten von Vandetanib + BSC. Fir die alteren Patienten (= 65 Jah-
re) war das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Ein altersspezifischer
Unterschied erscheint aber vor dem Hintergrund der bisherigen Erfah-
rungen in der Behandlung der Patienten mit MTC biologisch nicht plau-
sibel und medizinisch nicht begriindet. Deshalb wird die Bewertung des
Endpunktes TWP nicht nach Altersgruppen getrennt vorgenommen.

Fir den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ wertet der G-BA
das Ausmal’ des Zusatznutzens fur Vandetanib als betrachtlich, da ge-
genluber der zweckmafigen Vergleichstherapie Best-Supportive-Care
eine Verzogerung des Auftretens eines schwerwiegenden Krankheits-
symptoms erreicht wird. Es handelt sich dabei um keine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen. Deshalb ist eine Einstufung
als erheblicher Zusatznutzen nicht gerechtfertigt.
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Eine wesentliche Limitation der vorliegenden Bewertung durch
das IQWIG stellt die unzureichende Berucksichtigung der indikati-
onsspezifischen Besonderheiten und der zulassungsbedingten
Vorgaben dar. So wurde in der vorliegenden Zulassungsstudie
die Studienbehandlung protokollgemald bis zum Auftreten einer
Progression fortgefuhrt. Beim Auftreten einer Progression wurde
die randomisierte Behandlungsphase beendet, um nach einer
Entblindung die Option eines Therapiewechsels in eine offene
Behandlung mit Vandetanib (sog. Cross-Over-Design) zu ermdg-
lichen. In diesem Zusammenhang wird die zentrale Rolle des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) als priméares Kriterium der
Zulassungsstudie und des Zulassungsverfahrens (mit einem HR
von 0,46 (95% KI: 0,31 bis 0,69; p=0,0001) bzw. einem absoluten
Unterschied von 11,2 Monaten im medianen PFS) in der vorlie-
genden Nutzenbewertung des IQWIG in keinster Weise gewdrdigt
oder gar diskutiert. Den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin
folgend, ist die bestverfligbare Evidenz zu bertcksichtigen. Un-
abhéngig von der grundsatzlichen Akzeptanz des IQWiG zum
Endpunkt PFS in der Indikation ,medullarer Schilddrisenkarzi-
nom®“, bezieht sich das Grundprinzip der evidenzbasierten Medi-
zin im Rahmen der Einschatzung der Qualitat der Evidenz auch
auf die ggf. vorliegende Indirektheit im Sinne einer Abweichung
der vom IQWIiG als primar relevant postulierten Endpunkte. Es
ware nach Ansicht des vfa in der gegebenen Konstellation daher
zumindest erforderlich, die vorliegenden Erkenntnisse zum PFS in
die Bewertung aufzunehmen und anschlie3end die Relevanz der
ggf. vorliegenden Indirektheit zu diskutieren. Das IQWIG blendet
hierbei offenbar die realen Voraussetzungen an eine indikations-
spezifische Studienplanung aus, wonach es in Abstimmung mit
Studienzentren, Ethikkommissionen und Zulassungsbehdrden
geboten ist, ebensolche Studiendesigns zu erflllen, um im Falle
hoch Uberzeugender Studienergebnisse den Patienten die inno-
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vative und Nutzen-stiftende Option nicht unnétig lange vorzuent-
halten. Letztendlich laufen aber Medikamente mit einem Zusatz-
nutzen aufgrund Uberzeugender Ergebnisse zum Gesamtlberle-
ben in Studien vorheriger Phasen Gefahr, aufgrund beispielswei-
se hoher Cross-over Raten diesen vom IQWIG nicht attestiert zu
bekommen, da in solchen Fallen auf andere Endpunkte abgewi-
chen werden muss bzw. das Gesamtlberleben wegen dem
Cross-Over Design nicht signifikant unterschiedlich ausfallen
kann. Nach Ansicht des vfa bedarf es im Rahmen der Nutzenbe-
wertung einer verstarkten Fokussierung auf inhaltlich medizini-
sche Kriterien, da eine kontextfreie einheitliche Verwendung der
abstrakten und rein formalistischen Methodik den patientenrele-
vanten Nutzen unzureichend berucksichtigt.

Der Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" zeigt eine statistisch sig-
nifikante Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit zuguns-
ten von Vandetanib. Bei diesem Endpunkt handelt es sich um einen
kombinierten Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Morta-
litat und Morbiditdt zusammensetzt. Die Erhebung der Morbiditatskom-
ponente "Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitspro-
gression" erfolgte nicht symptombezogen sondern ausschlieZlich mittels
bildgebender Verfahren, was fiir eine Einstufung als patientenrelevanter
Endpunkt nicht ausreicht. Unter Beriicksichtigung der 0.g. Aspekte be-
stehen hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes "Progressi-
onsfreies Uberleben" unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-
BA. Aufgrund der konsistenten Effektrichtung fir den patientenrelevan-
ten Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression® und den Endpunkt
.Progressionsfreies Uberleben* stiitzt der im vorliegenden Fall nicht
direkt patientenrelevante Endpunkt PFS das Ergebnis zum Zusatznut-
zen, das sich hierdurch allerdings nicht andert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

keine Stellungnahme
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Vandetanib

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 23. Juli 2013
von 10.05 Uhr bis 11.35 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AstraZeneca GmbH:

Herr Dr. Andersohn
Frau Dr. Bichner
Frau Dr. Zaun

Angemeldeter Teilnehmer fir die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr Prof. Dr. Wormann

Angemeldete Teilnehmer der Firma medac Pharma GmbH:

Herr Dr. Johannes
Herr Bahr

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

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhoérung: 10.05 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlich willkommen, meine sehr verehrten Damen und Her-
ren, zur Anhorung im Nutzenbewertungsverfahren nach 8§ 35a SGB V. Es geht um Vandeta-
nib zur Behandlung des MTC. Grundlage des Stellungnahmeverfahrens, in dem wir heute
die mundliche Anhoérung durchfuhren, ist die IQWiG-Dossierbewertung vom 13. Juni 2013,
die Sie alle kennen. Das IQWiIG sieht hier in seiner Bewertung fiir Patienten unter 65 Jahren
einen positiven Effekt, fur Patienten Gber 65 Jahre aber keinen belegten Zusatznutzen auf
Endpunktebene. Es vermisst adaquate Aussagen zu Schadensereignissen und kann des-
halb in seiner Bewertung nicht ausschlielen, dass in der Gruppe der Uber 65-Jahrigen die
negativen Wirkungen die positiven mdglicherweise sogar tberwiegen. In der Gesamtschau
kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen nicht belegt ist.

Zur Dossierbewertung des IQWIiG sind eine Reihe von Stellungnahmen eingegangen, zum
einen von AstraZeneca, von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie,
von der Sektion Schilddriise der Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie, von medac Ge-
sellschaft fur medizinische Spezialpraparate, von der Selbsthilfegruppe C-Zell-Karzinom e.V.
und vom Bundesverband Schilddriisenkrebs. Der guten Ordnung halber und formal weise ich
darauf hin, dass die Stellungnahmen der Selbsthilfegruppe C-Zell-Karzinom und des Bun-
desverbandes Schilddrisenkrebs laut der Geschaftsordnung solche sind, die im Prinzip Uber
und von der Patientenvertretung hier vertreten werden, weil es sich hier um Organisationen
handelt, die von der Patientenvertretung im G-BA vertreten werden. Eine Stellungnahme ist
noch vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller eingegangen.

Wir begrif3en heute hier zur Anhérung Herrn Andersohn, Frau Biichner und Frau Zaun von
AstraZeneca, Herrn Professor Wérmann von der Deutschen Gesellschaft fir Hamatologie
und Onkologie, Herrn Johannes und Herrn Bahr von medac Pharma sowie Herrn Dintsios
und Herrn Rasch vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Seien Sie uns herzlich
willkommen zu dieser Anhérung.

Wir haben etwa anderthalb Stunden einkalkuliert, die wir aber nicht ausschépfen missen,
um Uber die Fragestellungen, die relevant sind, zu diskutieren. Ich weise der guten Ordnung
halber wie Ublich darauf hin, dass ein Wortprotokoll gefihrt wird und deshalb darum gebeten
wird, dass Sie lhren Namen und die entsendende Institution nennen, wenn Sie das Wort
ergreifen. Ich weise des Weiteren darauf hin, dass wir bitte nicht die komplette Stellungnah-
me noch einmal verlesen — dann wiirden die anderthalb Stunden nicht ausreichen —, sondern
uns auf die Themen konzentrieren, die im Streit stehen. Das ist die Frage: Welche signifikan-
ten und belastbaren Ergebnisse hat man auf Endpunktebene? Gibt es in der Tat belastbare
und signifikante Hinweise darauf, dass in der Kohorte der tber 65-Jdhrigen mit schwerwie-
genden, gravierenden unerwinschten Ereignissen zu rechnen ist, die das, was mdoglicher-
weise an positiven Dingen von diesem Wirkstoff ausgehen kdnnen, zu relativieren geeignet
sind? Das sind die Knackpunkte, Uber die wir heute diskutieren missen. Das sollte im Fokus
stehen.

Ich schlage vor, dass als Erstes AstraZeneca kurz darstellt, was aus ihrer Sicht im Stellung-
nahmeverfahren im heutigen mundlichen Anhérungsverfahren einer grundlegenden Diskus-
sion bedarf. Dann wiirden wir in eine Diskussion Uber die einzelnen Punkte eintreten. Wer
mochte beginnen? — Frau Blchner, bitte schon.
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Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Vielen Dank, Herr Hecken, fiir diese einfihrenden Worte.
Wir mochten gern die Gelegenheit nutzen, um die aus unserer Sicht wesentlichen Punkte
dieser IQWiG-Bewertung aufzugreifen und unsere Auffassung mit Ihnen zu teilen.

Wie Sie schon gesagt haben, hat das IQWiG in der Gesamtschau fur Vandetanib keinen
Zusatznutzen feststellen kénnen, gleichwohl es fur den Endpunkt TWP fir unter 65-jahrige
Patienten einen geringen Zusatznutzen anerkannt hat. Im Wesentlichen sind die kritischen
Aspekte aus unserer Sicht, die dieser Bewertung zugrunde liegen, zum einen, dass das
IQWIG das Nebenwirkungsprofil von Vandetanib als nicht quantifizierbar eingestuft hat, zum
Zweiten, dass wesentliche Endpunkte in der Bewertung des IQWiG unbertcksichtigt blieben,
und zum Dritten, dass der Endpunkt TWP, der vom IQWIiG zwar als patientenrelevant defi-
niert wurde, als nicht schwerwiegendes Symptom eingestuft wurde. Diese drei Aspekte
mochte ich gern im Folgenden diskutieren.

Bevor ich dazu im Einzelnen und etwas detaillierter komme, mdchte ich kurz allen Anwesen-
den ins Ged&chtnis rufen, mit was fur einer Erkrankung wir es hier zu tun haben. Denn ich
glaube, dass es fur die Bewertung extrem wichtig ist, dass wir das, was wir an Endpunkten
sehen, immer in Relation zu der Schwere der Erkrankung sehen. Das hat das IQWiG aus
unserer Perspektive nicht ausreichend getan. Vandetanib ist zugelassen fiir das aggressive
und symptomatische medullare Schilddriisenkarzinom bei Patienten mit nicht resektabler,
lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. Per Definition ist das medullare
Schilddriisenkarzinom eine seltene Erkrankung. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit der
Patienten mit metastasierter Erkrankung betragt gerade einmal zwei bis drei Jahre. Letztend-
lich versterben fast alle Patienten am Schilddrisenkrebs.

Eine Alternative zur Therapie mit Vandetanib gibt es derzeit in Deutschland nicht. Es besteht
also — das wurde auch in der letzten Anhdrung zu Vandetanib schon deutlich — ein relativ
breiter Konsens, was den ,unmet need“ angeht und die Notwendigkeit, hier eine therapeuti-
sche Luicke zu schliefRen, was Vandetanib seit nunmehr einem Jahr in Deutschland tut.

Die Patientenzahlen sind relativ schwer zu schatzen. Wie man im Dossier gesehen hat, ist
es eine relativ breite Range, die wir hier aufmachen. Experten schéatzen aber, dass maximal
500 bis 600 Patienten in Deutschland betroffen sind. Wir sehen, dass derzeit rund 120 bis
150 Patienten in Deutschland mit Vandetanib therapiert werden. Das zeigt, dass die Arzte
offensichtlich sehr sorgféltig auswéhlen, welche Patienten von einer Therapie mit Vandetanib
profitieren kénnen, welche fiir eine Vandetanibtherapie geeignet sind und welche nicht.

Kommen wir jetzt — das bitte im Hinterkopf behaltend — zu den Punkten, die wir als beson-
ders kritisch erachten. Das IQWiG hat gesagt, dass eine Quantifizierung des Schadens nicht
maoglich sei. Als Allererstes mdchte ich an dieser Stelle sagen, das IQWIG hat Inkonsisten-
zen in den Ubersendeten Tabellen gefunden und diese — vollig zu Recht — beméngelt. Nach
umfangreicher Prifung erwiesen sich die personenzeitbezogenen Ereignisraten der uner-
winschten Ereignisse in der relevanten Teilpopulation tatséchlich als fehlerhaft. Korrekt hin-
gegen sind samtliche zur Studienpopulation vorgelegten Daten sowie die vorgelegten Ereig-
nishaufigkeiten der Teilpopulationen. Wir haben im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
diese Inkonsistenzen korrigiert und die Uberarbeiteten Daten eingereicht. Wir bitten diesen
Fehler zu entschuldigen. Damit ist unserer Auffassung nach die Mdéglichkeit hergestellt, eine
Quantifizierung des Schadens von Vandetanib gegeniber Placebo vorzunehmen.
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Damit schliefdt sich die Frage an: Wie hoch ist der Schaden von Vandetanib im Vergleich zu
Placebo? Grundsatzlich: Die korrigierten Daten weichen nur geringfigig von den im Dossier
eingereichten Daten ab. Die Aussage bleibt natirlich die gleiche: dass Vandetanib einen
héheren Schaden hat als Placebo. Das wollen wir an dieser Stelle auch in keiner Form rela-
tivieren oder in Abrede stelle. Auch der ausdifferenzierte Risikomanagementplan ist ein Er-
gebnis dieser Tatsache. Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen Diarrh6, Hautaus-
schlag, Ubelkeit, Bluthochdruck und Kopfschmerzen sind allerdings durch medizinische In-
tervention in den meisten Féllen sehr gut beherrschbar und erscheinen in der Relation zur
Schwere der Krebserkrankung und den durch die Behandlung gemilderten Symptomen
durchaus akzeptabel. Auch die QTc-Verlangerung ist durch eine entsprechende Beobach-
tung der Patienten gut kontrollierbar und damit das daraus resultierende Risiko minimierbar.

Aus den Diskussionen mit den Zulassungsbehdrden, aber auch aus der Formulierung des
Zulassungstextes und auch aus den von uns vorgelegten Daten wird gleichwohl ersichtlich,
dass die Entscheidung fir oder gegen Vandetanib immer eine stark einzelfallbezogene Ab-
wagung des Arztes und des Patienten sein muss. Die Verordnungszahlen, die ich eben an-
gesprochen habe, lassen vermuten, dass genau diese Abwagung sehr sorgféltig getroffen
wird. Wenn man von 400 bis 500 Patienten in Deutschland ausgeht, wird gerade ein Viertel
von diesen Patienten tatséchlich mit Vandetanib behandelt.

Auch der Patient spielt eine bedeutende Rolle bei der Therapieentscheidung, weil er derjeni-
ge ist, der tatsachlich unter diesen Nebenwirkungen leidet. So zeigt sich in der Studie 58,
dass die Patienten in ihrer persénlichen Abwagung in der Gberwiegenden Mehrheit ein posi-
tives Risiko-Nutzen-Verhaltnis erfahren, weil rund 90 Prozent aller Patienten tUber einen sehr
langen Zeitraum, also fast 90 Wochen lang, Vandetanib eingenommen haben.

Eine Einstufung des Zusatznutzens auf der Basis der IQWiG-Methode lehnen wir grundsatz-
lich ab, weil diese losgeldst von der Erkrankungsschwere, der absoluten Haufigkeit, der
Dauer, aber auch der Reversibilitdt von unerwinschten Ereignissen stattfindet. Wenn es in
einer solchen Indikation Uberhaupt eine Einschétzung von Nebenwirkungen geben kann,
muss die Kategorisierung wohl im Kontext der Wirksamkeitsaspekte erfolgen und kann nur
sein: akzeptabel oder nicht akzeptabel. Als Patient wird man bei einer leichten Erkrankung
weniger bereit sein, Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen, als bei einer schweren und diese
im Falle einer schweren Erkrankung als akzeptabel wahrnehmen.

Diese Risiko-Nutzen-Entscheidung zu Vandetanib hat die EMA bereits getroffen. Mit der Ein-
schrankung der Indikation auf Patienten mit aggressiver und symptomatischer Erkrankung
hat die EMA dieses Nutzen-Risiko-Profil bereits angemessen beriicksichtigt. Somit kénnen
wir zu diesem Punkt sagen: Eine Nichtquantifizierbarkeit sieht weder die EMA, noch l&sst sie
sich aus den nunmehr vorliegenden Daten ableiten.

Ich komme zum zweiten Punkt, der Nichtbewertung von patientenrelevanten Endpunkten.
Der einzige vom IQWIiG bewertete Endpunkt ist die Zeit bis zur Schmerzprogression. Natir-
lich ist TWP auch fur uns ein sehr relevanter Endpunkt, aber er ist nur einer derer, die im
Gesamtkontext aus unserer Perspektive zu bertcksichtigen sind.

Samtliche ansonsten erhobenen Wirksamkeitsendpunkte wurden in der IQWiG-Bewertung
nicht berlcksichtigt. Wir haben umfangreiche Daten eingereicht. zum progressionsfreien
Uberleben, aber auch zur objektiven Ansprechrate und zur Krankheitskontrollrate. So zeigt
Vandetanib in der Zielpopulation einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben von ungefahr
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einem Jahr. Es zeigt sich aber auch beispielsweise ein sehr deutlicher Vorteil bei der objekti-
ven Ansprechrate. In dem Moment, wo der Tumor um mindestens 30 Prozent schrumpft,
wird die objektive Ansprechrate als gegeben angenommen. In der Vandetanibgruppe lag
dieser bei 44,4 Prozent und in der Placebogruppe bei 2 Prozent. Wenn der Patient einen
lokalen Tumor hat, dessen Masse sich um 30 Prozent reduziert, ist das fur den Patienten
sicherlich sehr relevant. Aber auch dieser Endpunkt wurde vom IQWiG als nicht patientenre-
levant eingestuft.

Natdrlich ist auch der Endpunkt PFS ein ganz bedeutender Endpunkt, gerade im Rahmen
dieser Indikation und gerade in der Palliativsituation vor dem Hintergrund des unausweichli-
chen Fortschreitens dieser Krebserkrankung. In der Studie 58 hatten 124 Patienten einen
Progress. Bei dem ganz Uberwiegenden Teil wurde eine Metastasierung festgestellt. 40 Pro-
zent dieser Patienten hatten neue Lebermetastasen, rund 21 Prozent hatten neue Lungen-
metastasen. Die klinische Relevanz ist, glaube ich, allen hier bewusst.

Es gibt zwar aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung von Vandetanib keine Validierungs-
studien, die eine direkte Korrelation zwischen dem Gesamtiiberleben und PFS herstellen,
aber es gibt etliche Studien, die darauf hinweisen, dass eine héhere Krankheitslast im Sinne
von einem grélReren Primartumor oder vom Vorhandensein von Metastasen mit einem deut-
lich reduzierten Gesamtiuberleben assoziiert ist. Wir kdnnen hierzu in der Studie 58 feststel-
len, dass fiir die gesamte Studienpopulation die erwartete mediane Uberlebenszeit circa sie-
ben Jahre betragen wird und damit deutlich héher ausfallt als auf Basis historischer Kontroll-
daten, nach denen eine mediane Uberlebenszeit von circa zwei bis drei Jahren fiir metasta-
sierte Patienten zu erwarten gewesen wére.

Die FDA und die EMA haben bereits einige neue Medikamente auf Basis von PFS-
Verbesserung zugelassen. So ist in der EMA-Guidance auch PFS als akzeptierter Endpunkt
vorgesehen, wenn die Verlangerung ausreichend lange ist. Wir meinen, dass die Verlange-
rung, die Vandetanib gezeigt hat, ndmlich von einem Jahr, ausreichend lange ist, um PFS
als entscheidungsrelevant in der Bewertung von Vandetanib zu bertcksichtigen.

Als dritten und letzten Punkt méchten wir die Einstufung des Endpunktes TWP durch das
IQWIG ansprechen. TWP sei laut IQWIG ein nicht schwerwiegendes Symptom. Aus unserer
Sicht ist diese Einschatzung wirklich unangemessen, gerade weil wir es beim Schilddriisen-
karzinom mit einer Erkrankung zu tun haben, die einer kontinuierlichen Schmerzverschlech-
terung unterliegt. Das heil3t, der Schmerz schreitet im Verlauf der Erkrankung immer weiter
voran und ist fur den Patienten mit einer erheblichen Belastung verbunden.

Bei Schilddriisenkrebspatienten ist der Schmerz nicht transient, sondern es ist ein dauerhaf-
ter Schmerz, den die Patienten 24 Stunden am Tag ertragen muissen. Durch Vandetanib
wird die Schmerzprogression um circa acht Monate hinausgezégert. Auf Anregung des
IQWIG haben wir uns die Punktscores der Schmerzentwicklung noch einmal naher ange-
schaut und die Ergebnisse im Rahmen der Stellungnahme Ubermittelt. Bei dieser ausgewer-
teten Schmerzskala handelt es sich um den jeweils schlimmsten Schmerz, der in den letzten
24 Stunden von den Patienten wahrgenommen wurde. Die Punktscores von Patienten mit
einem Event lagen bei O bis 6 auf einer Skala von 0 bis 10, wobei 10 einen unertraglichen
Schmerz bzw. den schwersten vorstellbaren Schmerz bedeutet. Wir sind hier bei 6, bei einer
Erkrankung, bei der der Schmerz nicht transient ist.
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Um ein besseres Verstandnis dafir zu bekommen, was ein Score von 6 bedeutet, haben wir
uns eine Studie angeschaut, die im April dieses Jahres veroffentlicht wurde und bei der
70.000 Patienten in deutschen Krankenhausern einen Tag nach einer OP befragt wurden,
welchen Schmerz sie auf genau dieser Skala wahrnehmen. Da ist beispielsweise Schulter-
gelenkersatz mit einem Punktscore von 6.09, eine Hamorrhoidenoperation mit einem Punkt-
score von 5.91, die Entfernung der Milz mit einem Punktscore mit 5.56 und eine Unterschen-
kelamputation mit einem Punktscore von 5.13 aufgefihrt. Alle diese Ergebnisse liegen in
einem vergleichbaren Bereich, wie in der Studie 58 gemessen. Ich will noch einmal betonen:
Diese Befragung fand am ersten postoperativen Tag statt. Das ist der Tag, an dem erfah-
rungsgemalr sehr starke postoperative Schmerzen auftreten.

Bei der IQWIiG-Entscheidung und der Einstufung zum Schmerz wird lediglich zwischen 0 und
1, schwerwiegend und nicht schwerwiegend, unterschieden. Diese Einstufung wird der vor-
liegenden Problematik, mit der wir es hier zu tun haben, in keiner Weise gerecht. Mit der
Einstufung von TWP als nicht schwerwiegendes Symptom wird dieses mit Symptomen wie
beispielsweise leichten transienten Kopfschmerzen gleichgesetzt. Ohne diese Symptome als
nicht beeintréachtigend abwerten zu wollen, zeigt sich doch ganz klar, dass diese Einstufung
die tatsachliche Beeintrachtigung der Patienten nicht wirklich vergleichbar abbildet.

Aus unserer Sicht ist es also notwendig, dem Endpunkt TWP eine andere Bedeutung beizu-
messen, als das IQWIiG das getan hat. Wir mdchten an dieser Stelle auch an den G-BA ap-
pellieren, dies in seiner Beschlussfassung zu bedenken und im Hinblick auf die Bewertung
von Vandetanib zu bertcksichtigen.

Im Ergebnis — damit komme ich zum Schluss — hoffe ich, dass deutlich geworden ist, dass
auf Basis der nun mit der Stellungnahme vorgelegten Daten zum Nebenwirkungsprofil eine
Quantifizierung des Schadens mdglich ist, dass der Endpunkt PFS in der Bewertung auf-
grund seiner grof3en Klinischen und Patientenrelevanz bertcksichtigt werden sollte. Zuletzt
sind wir der Uberzeugung, dass die insgesamt vorgelegten Daten die Einstufung des End-
punktes TWP als schwerwiegendes Symptom rechtfertigen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Buchner, fir diese Zusammenfas-
sung lhrer Argumentation und fur den Hinweis auf die noch nachgereichten Unterlagen. — Ich
frage jetzt: Gibt es Fragen zu dem, was Frau Dr. Blchner hier vorgetragen hat? — Bitte
schon, Frau Teupen.

Frau Teupen: Wir haben eine Verstandnisfrage. Sie sagen immer: TWP. Wir wissen nicht
genau, was Sie meinen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es wurde hier verwendet als Time to Worsening of Pain,
Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen. Es ist keine sehr allgemeine Abklrzung,
kommt aber im Dossier immer wieder vor.

(Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Entschuldigung!)

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Bitte schon.
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Herr Dr. Mayer: Ich hatte eine Anmerkung zu dieser EMA-Guideline. Im Haupttext steht na-
turlich, dass PFS ein zum Overall Survival vice versa verwendbarer Parameter ist, mit Ein-
schrankungen im Appendix dazu. Aber eines steht natirlich auch drin: dass gerade |hr Stu-
diendesign mit einseitigem Crossover vermieden werden sollte, wann immer mdglich, und
dadurch die Auswertbarkeit aller sekundaren Zielparameter sehr fraglich ist. Die Guideline
gibt letztendlich schon einen Hinweis darauf, dass ein solches Design, wie Sie es gewahlt
haben, extrem anfallig fir Unauswertbarkeit der sekundaren und damit auch der Nebenwir-
kungsparamter ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Andersohn.

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Es ist richtig, dass das in der aktuellen Version tat-
sachlich drinsteht. Ich denke, das steht auch aus einem guten Grund drin. Zu dem Zeitpunkt,
als die Studie durchgefiihrt wurde, war eine andere Guideline gultig. Auf der Basis dieser
Guideline wurde mit der EMA gemeinsam Uber dieses Studiendesign entschieden. Insge-
samt muss man sagen, dass die methodische Limitation eines solchen Crossover etwas ist,
was im Kontext klinischer onkologischer Studien ohnehin immer ein Problem darstellt, insbe-
sondere fiir Tumorerkrankungen, die ein relativ langes medianes Uberleben haben. Denn die
subsequenten Nachfolgetherapien, seien sie im Placeboarm oder im Aktivarm erfolgend,
werden einen Einfluss auf die Mortalitat haben und natirlich auch darauf, was unerwiinschte
Ereignisse nach Beendigung der tatsachlichen randomisierten Behandlungsphase angeht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Mdller, bitte.

Frau Dr. Miller: Ich habe eine Frage, weil Sie das Gesamtuberleben kurz angesprochen
haben, Frau Blchner. Sie haben gesagt, Sie schatzen das im Moment auf ungefahr sieben
Jahre. Wir haben eben die Problematik angesprochen, dass wir aufgrund des Crossover
zum Verumarm keinen wirklichen Vergleich mehr haben, sondern alle Patienten bei Progress
in den Verumarm wechseln. Wenn man eine Auswertung macht, unterschatzt das den Effekt
des Verumarms, weil im Placebo- bzw. Vergleichsarm alle Patienten in den Verumarm
wechseln. Wir haben jetzt die Daten einer Interimanalyse vorliegen. Soweit ich das verstan-
den habe, lauft die Zulassungsstudie noch bis 2016, also noch sehr lange. Sie haben gesagt,
Sie schatzen das auf sieben Jahre. Das ist eine Schatzung im Modell. Vielleicht kbnnen Sie
darauf Bezug nehmen, worauf das Ihrer Meinung nach beruht und ob Sie je damit rechnen —
wir haben im Moment keinen Unterschied im Overall Survival; das als Hintergrund —, dartber
eine Aussage machen zu kdénnen. Denn was Sie zum jetzigen Zeitpunkt postulieren, ware
ein erheblicher Unterschied.

Herr Hecken (Vorsitzender): Es antwortet Frau Dr. Zaun von AstraZeneca.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Vielen Dank fur die Frage. Es ist richtig, dass wir in dieser
Studie aufgrund des hohen Crossover wahrscheinlich keinen Overall-Survival-Vorteil fir den
Vandetanibarm zeigen kénnen. Die Entscheidung damals, diesen Crossover zu erlauben,
geschah aus ethischen Griinden. Denn es gab kein anderes Medikament in dieser Indikati-
on, und es gibt nach wie vor kein zugelassenes. Das war mit dem Studien-Steering-Komitee
abgestimmt. Wir wissen, dass in dem Placeboarm 63,3 Prozent der Patienten nach Beendi-
gung der randomisierten, der verblindeten Behandlungsphase Vandetanib in der offenen
Behandlungsphase bekommen haben. Insofern gehen wir davon aus, dass wir den Overall-
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Survival-Vorteil sehr wahrscheinlich nicht zeigen kénnen. Als die Studie erstmals ausgewer-
tet wurde, hatten wir eine Nachbeobachtungszeit von 103 Wochen. Der Cut fur den primaren
Endpunkt PFS ist 2009 gemacht worden. Zu diesem Zeitpunkt waren erst ungefahr 16 Pro-
zent der Patienten der Studie verstorben. Wir warten immer noch auf das Ereignis, dass 50
Prozent der Patienten verstorben sind. Das ist natirlich etwas, was man vorher nicht planen
kann. Der Zeitpunkt kommt, wenn er kommt. Wir rechnen im Moment damit, dass das Ereig-
nis der 50 Prozent wahrscheinlich im Mai 2014 eintritt. Das heil3t, dass dann die Studie fur
das Overall-Survival-Update geschlossen werden kann und dann der finale Readout der
Studie stattfinden kann.

Die Studie hat im November 2006 begonnen zu rekrutieren. Im Oktober 2007 wurde die Stu-
die geschlossen. Wir haben jetzt die medianen Uberlebensereignisse noch nicht erreicht. Wir
kalkulieren, dass die Uberlebensdauer in unserer Studie offensichtlich langer ist, als wir das
aus historischen Daten erwartet hatten. Das heif3t nicht, dass wir hier sitzen und behaupteten
wurden, dass wir mit unserer Studie einen Overall-Survival-Vorteil zeigen kdénnen. Aber si-
cherlich Iasst sich ablesen, dass die Patienten in unserer Studie, die entweder sofort oder
nach Progress mit Vandetanib behandelt wurden, langer leben als historische Kohorten mit
metastasierter Erkrankung. Das ist das, was man zusammenfassend sagen kann. Das passt
zu dem, was man auch bei anderen Krebserkrankungen sehr gut beobachten kann: Je mehr
neue Therapien es gibt, desto mehr wird man tber den zeitlichen Verlauf das Uberleben von
Patienten verbessern kénnen, auch wenn es einzelne Studien nicht zeigen. Es ist haufig so,
dass auch Phase-llI-Studien keinen Overall-Survival-Vorteil gezeigt haben. Trotzdem wissen
wir mittlerweile, dass zum Beispiel Patientinnen mit Brustkrebs heutzutage viel langer leben,
als das vor 10 oder 20 Jahren der Fall war.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Frau Muller?

Frau Dr. Muller: Ja. Dass man eigentlich nicht damit rechnen kann, dass es noch bessere
Daten gibt. Sie haben erlautert, warum.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Ich mochte zu zwei Punkten Stellung nehmen, die Sie ausgefuihrt haben,
zum einen zu den neuen Auswertungen zu den unerwinschten Ereignissen, die Sie vorge-
legt haben. Sie haben nicht nur die korrigierte Auswertung der Inzidenzraten vorgelegt, son-
dern zusatzlich auch eine Time-to-Event-Analyse fur die unerwinschten Ereignisse. Vielen
Dank daftr! Dazu héatte ich eine Nachfrage. In der Tabelle auf Seite 50 Ihrer Stellungnahme
beschreiben Sie den Effekt fir QT-Verlangerungen. Sind das QT-Verlangerungen der Grade
3 und 4, so wie Sie es urspringlich in Threm Dossier ausgewertet hatten? Das geht hieraus
nicht hervor.

Bei meinem zweiten Punkt geht es um die Schmerzprogression. Es war natirlich auch uns
klar, dass in dieser Patientenpopulation eine Schmerzprogression potentiell ein schwerwie-
gendes Ereignis ist. Wir hatten nur leider Gberhaupt keine Daten im Dossier, um das einzu-
schatzen. Die Baseline-Daten fir den Schmerz, die uns mit dem Dossier vorlagen, haben
gezeigt, dass weniger als 15 Prozent der Patienten an Baseline Uberhaupt Opiate erhalten
haben und dass die Baseline-Auspragung des Schmerzes zwischen 2 und 3 auf dieser Skala
lag. Das wird gemeinhin noch als leichter Schmerz bezeichnet. Wir hatten keinerlei Daten
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zum Schweregrad des Schmerzes zum Beispiel der Patienten, bei denen ein Schmerzpro-
gress vorlag.

Diese Daten haben Sie jetzt nachgereicht. Sie zeigen, dass die Patienten, bei denen dieses
Ereignis eingetreten ist, auf dieser Skala in der Tat relevant fortgeschritten sind. Dies gibt
eine bessere Informationsbasis dafir, diesen Schmerz tatsachlich einzustufen. Dieser Man-
gel an Informationen war der Grund, warum wir das zundchst einmal als nicht schwerwie-
gendes Ereignis eingestuft haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Es antwortet Frau Biichner von AstraZeneca.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Herr Andersohn prift gerade zu der QT-Verlangerung.
Es freut uns natirlich, wenn Sie sagen, dass Sie den Schmerz auf Basis der in der Stellung-
nahme noch zusatzlich eingereichten Daten besser bewerten kénnen und mdglicherweise
nicht mehr als nicht schwerwiegend einstufen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Andersohn.

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Ich hake ganz kurz ein. Die QTc-bezogenen Ereignis-
se, die hier als Hazard Ratios dargestellt sind, sind tatsachlich alle QTc-bezogene AEs, so
wie sie im Studienbericht zusammengefasst worden sind. Das ist aus dem Grunde gemacht
worden, weil die Analyse nur der schweren Ereignisse aufgrund der geringen Fallzahlen zu
nicht wirklich aussagekraftigen Ergebnissen filhren wirde. Wir haben gedacht, dass prak-
tisch die Berlcksichtigung von relevanten EKG-Veranderungen, die sicherlich drinstecken,
vor dem Hintergrund der Bedrohlichkeit potentieller QTc-Verlangerung durchaus fur den Pa-
tienten ein relevanter Endpunkt ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist das ausreichend, Frau Wieseler?
Frau Dr. Wieseler: Ja, danke.
Herr Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Eckardt, bitte.

Frau Eckardt: Sie hatten ausgefiihrt, dass das PFS bei einem Grof3teil der Patienten auf
eine neu aufgetretene Metastasierung zurlckzufiihren ist. Haben Sie genauere Angaben,
wie viele Patienten das sind, ob das zwischen den Gruppen unterschiedlich ist?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Zaun, bitte.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Wir haben dazu sehr konkrete Angaben. In beiden Gruppen
waren zu ungefahr 88 Prozent, glaube ich, die Ereignisse neue Metastasen. 40 Prozent hat-
ten Lebermetastasen. An zweiter Stelle standen neue Lymphknotenmetastasen, an dritter
Stelle mit 21 Prozent neue Lungenmetastasen und an vierter Stelle neue Knochenmetasta-
sen. — Beantwortet das lhre Frage?

(Frau Eckardt: Ja!)

Herr Hecken (Vorsitzender): Es scheint hinreichend zu sein. — Frau Wieseler, bitte.
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Frau Dr. Wieseler: Vielleicht dazu eine Nachfrage. Sie sagten ,in beiden Gruppen“. Wie
verhalt sich das im Gruppenunterschied?

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Es war quasi gleich. Ich rede jetzt Gber die gesamte Studien-
population. Im Vandetanibarm hatten in der gesamten Studienpopulation 73 Patienten, also
32 Prozent, neue Metastasen. Im Placeboarm hatten in der gesamten Studienpopulation 36
Patienten, also 36 Prozent, neue Metastasen. Das heil3t, der lokale Progress war eher das
seltenere Ereignis, und die neuen Metastasen waren eher das typische Progressereignis.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie sind noch weiter im Unklaren, Frau Wieseler? — Eine
Nachfrage.

Frau Dr. Wieseler: Das heildt, das Auftreten neuer Metastasen war zwischen den Gruppen
nicht unterschiedlich?

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Genau. Das Auftreten neuer Metastasen war nicht unter-
schiedlich zwischen den Patienten, die mit Vandetanib behandelt wurden, und den Patien-
ten, die mit Placebo behandelt wurden. Sie beziehen sich auf die Zielpopulation gegeniuber
der Gesamtpopulation. Auch da war das Auftreten neuer Metastasen versus lokalem Tumor-
progress meines Wissens nicht unterschiedlich. Aber da missen wir, glaube ich, noch ein-
mal in den Daten prifen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, eine weitere Nachfrage.

Frau Dr. Wieseler: Mir geht es primar gar nicht um die Differenzierung zwischen Studienpo-
pulation und Zulassungspopulation, sondern um die Frage, ob Sie im Auftreten neuer Meta-
stasen einen Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen sehen. Da habe ich
Sie so verstanden, dass Sie da keinen Unterschied sehen. Da stellt sich fir mich die Frage,
wie sich dieser Unterschied in dem progressfreien Uberleben abbildet. Das wirde heiBen,
dass das Auftreten der Metastasen zwischen den Gruppen zeitlich unterschiedlich ist, aber
dazu haben Sie keine Daten. Der Anteil der Patienten mit neuen Metastasen ist also nicht
unterschiedlich zwischen den Gruppen. — Alles klar, danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage zur Lebensqualitat. Sie hatten in der Studie erstaunli-
cherweise den FACT-Fragebogen eingesetzt. Das Crossover macht es natirlich schwierig,
eine Auswertung zu machen. Sie schreiben im Modul, dass es keine Evidenz dafir gibt, dass
die Lebensqualitat durch Vandetanib nachteilig beeinflusst wurde. Kénnen Sie vielleicht Hin-
weise darlegen, dass sie positiv beeinflusst wurde?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zaun, bitte.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Die Lebensqualitat ist fur diese Patienten nattrlich eine sehr
relevante Frage. Da gebe ich Ihnen vdéllig recht. Wir hatten bei den Lebensqualitatsfragebo-
gen zu jedem Zeitpunkt einen nicht ganz geringen Anteil an Missings; also nicht alle Patien-
ten haben konsistent tber den gesamten Verlauf, zum Teil Gber zwei Jahre, ihre Lebensqua-
litatsfragebogen ausgefillt. Aber von dem, was wir sehen kénnen, kénnen wir sagen, dass
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die Lebensqualitat offensichtlich weder negativ noch im besonderen Maf3e positiv beeinflusst
wird. Es war nicht so, dass man bei den Vandetanib-Patienten zum Beispiel eine Verbesse-
rung der Lebensqualitat unter der Therapie an den Auswertungen héatte ablesen kdénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich frage jetzt einmal ganz dumm: Wird Schmerz nicht unter
Lebensqualitat subsumiert, weil er separat erhoben wird? Das ware fir mich doch eine rele-
vante GroRRe. Wir haben eben gehort, dass es offensichtlich signifikante Veranderungen zum
Wohle der Patienten gibt.

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Ich antworte darauf. — Das ist der Tatsache geschul-
det, dass die Lebensqualitat sehr multidimensional ist. Der Faktor Schmerz ist sicherlich ein
wesentlicher Punkt, der aber vor dem Hintergrund der fehlenden substanziellen Datenraten
im Hintergrundrauschen der Daten leicht untergehen kann. Das heif3t, dass nicht zwangslau-
fig der Vorteil in dem sehr spezifisch gemessenen Endpunkt TWP sich auch in der Quality of
Life niederschlagen muss.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Ruckfrage zu den Lebensqualitatsdaten, weil ich ein biss-
chen irritiert bin. Wir sehen wie die Patientenvertretung, dass gerade in diesem Patientenkol-
lektiv, in dem die Menschen wahrend ihrer Krankheit versterben werden, die Lebensqualitat
sehr relevant ist. Die Frage ware entscheidend, ob die Verlangerung der Zeit zur Schmerz-
progression, die wir an sich auch als potenziell patientenrelevant betrachten wirden, sich in
der Lebensqualitat niederschlagt. Bisher war ich der Meinung, dass aufgrund der schwieri-
gen Vorher/Nachher-Vergleiche, fehlender Daten und vor allem des schlechten Rucklaufs,
der vielen Missings, man eigentlich gar keine Aussage machen konnte. Dazu war ich der
Meinung, dass der Rucklauf zwischen den Behandlungsebenen nicht balanciert war. Viel-
leicht kbnnten Sie dazu noch etwas sagen.

Jetzt bin ich etwas irritiert, weil es in den spekulativen Bereich geht. Man sagt, man sieht
nichts, und dann wird vielleicht etwas daraus abgeleitet. Aber eigentlich reichen die Daten,
so wie ich das verstanden habe, gar nicht dazu aus, Uberhaupt etwas zu sagen. Vielleicht
kénnen Sie sich dazu noch einmal aul3ern. Sonst kommt man in schwieriges Fahrwasser.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten? — Frau Zaun.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Vielen Dank. — Sie haben véllig recht. Sie haben das auch
sehr gut beschrieben. Es war so, dass wir in der Studie die Lebensqualitatsdaten nicht aus-
reichend konsistent und ausreichend gut erhoben haben, dass man daraus tatsachlich eine
Aussage im Hinblick auf die Lebensqualitét ableiten kann. Der Endpunkt wurde quasi nur
explorativ erhoben und wurde nicht statistisch ausgewertet. Das einzige, was man sicherlich
interpretieren kann, ist, dass sich kein deutliches Signal fiir eine Verschlechterung oder Ver-
besserung ergeben hat. Es ist sicherlich so, dass die Qualitat der Daten nicht erlaubt, ir-
gendwelche tatsachlichen Rickschllisse auf die Lebensqualitat zu ziehen. Das geben die
Lebensqualitdtsdaten der Studie nicht her.

Herr Hecken (Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Eckardt.

226

Zusammenfassende Dokumentation



Frau Eckardt: Auch ich habe eine Frage im Zusammenhang mit der Lebensqualitat. Wann
ist der Endpunkt erhoben worden? Wurde das nur zu Anfang und dann zum Ende der The-
rapie erhoben? Der Zeitfaktor spielt natirlich eine Rolle. Wenn die Lebensqualitat nur am
Ende erhoben wird, wenn der Progress aufgetreten ist, und bei beiden zum Zeitpunkt des
Progresses die Lebensqualitat erhoben worden ist, ist das ein anderer Aspekt, als wenn ich
acht Monate langer die konstante Lebensqualitat erhoben habe, wahrend sie sich im Be-
handlungsarm vielleicht schon friiher verschlechtert, veréndert oder nicht verandert hat. Wie
war der Zeitpunkt, an dem die Lebensqualitat fiir die Analysen erhoben worden ist? War das
zum urspringlichen Behandlungsbeginn oder Behandlungsende? Wie wurde das gehand-
habt mit dem Switch der Therapie?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Frau Zaun wieder.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Die Lebensqualitidtsdaten genauso wie der Pain Score wur-
den in der Studie wochentlich erhoben. Das ist sicherlich genau ein Teil des Problems, das
wir mit den vielen Missing Values haben. Es ist eine Erfahrungssache mit der Erhebung sol-
cher Daten: Wenn man das wéchentlich macht, muss man extrem hinterher sein. Es ist lei-
der so, dass wir viele Missing Values haben. Entsprechend kann man nur sagen, man kann
das leider nicht auswerten. Man kann leider nicht weitergehende Aussagen treffen. Es ist fur
uns ein Learning in der Durchfihrung unserer Studien. Das kann man jetzt nur so stehen
lassen. Grundsatzlich war das Ziel, die Lebensqualitat wéchentlich zu erheben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich méchte das groRRe Bild wiederherstellen. Ich habe ein
bisschen Sorge, dass wir uns in Details verlieren, was in mehreren Punkten zum Ausdruck
kommt.

Ich wiederhole, was wir im letzten Jahr mit Herrn Fassnacht gesagt haben: Das hier ist vom
Charakter her ein Durchbruchsmedikament. Ich glaube, es war vollig richtig, dass der G-BA
als Vergleichstherapie Best Supportive Care angesetzt hat und keine Chemo- und keine an-
dere Therapie. Die gab es zu diesem Zeitpunkt nicht. Jetzt sehen wir hier ein Praparat, dass
bei fast der Halfte Remissionen macht. Das ist auch fur das ungewéhnlich, was Sie bisher an
onkologischen Praparaten gesehen haben, in dieser Liga vielleicht noch bei Crizotinib. Aber
es gibt wenige Praparate, die diese hohen Remissionsraten haben.

Wir hatten uns im letzten Jahr unglicklich tGber das Dossier von AstraZeneca geaulert, weil
damals die gesamte Gruppe der Patienten eingebracht worden war, auch die, von denen wir
dachten, dass sie nicht behandelt werden sollten. Gerade bei einem neuen Préparat hielten
wir es fur falsch, das zu tun, und fanden auch die Studie dazu nicht optimal. Wir haben uns
daflrr eingesetzt, dass das wieder vorgelegt werden durfte. Ich bin ganz glicklich, dass lhre
Zahlen ausweisen, dass nur 120 bis 150 Patienten behandelt werden. Das heif3t, die Arzte
machen das, was in den Leitlinien steht. Sie behandeln wirklich nur die Patienten mit ag-
gressivem und symptomatisch progredientem Schilddrisenkarzinom und nicht jeden, der
diese Krankheit hat.

Was die Endpunkte angeht: Ich glaube, dass das ein typisches Beispiel ist, wo Overall Survi-
val nicht funktioniert. Wenn fast zwei Drittel der Patienten ein Crossover machen und aus
ethischen Griinden das fiir richtig gehalten wurde, dann kann man Uberlebenszeit am Ende
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kaum noch auswerten. Was man hinterher noch auswerten kann, ist, ob man friiher oder
spater behandeln sollte. Im Grunde werden nur noch die zwei Drittel der Patienten miteinan-
der verglichen, die Vandetanib einige Monate oder ein Jahr spater bekommen haben, gegen
die, die es friiher bekommen. Wenn man sich die Kurven genau ansieht, dann hat man den
Eindruck, dass am Anfang in dem Placeboarm ein Minus fir die Placebopatienten heraus-
kommt. Da sterben ein paar im ersten Jahr, im Verumarm, im Therapiearm, nicht. Das kann
man statistisch auszuwerten versuchen. Aber letztlich geht das nicht. Ich wiirde heute in der
Ethikkommission eine Studie nicht durchwinken, in der kein Crossover erlaubt ist. Ich glaube,
man darf einen Patienten nicht zum Versuchskaninchen verurteilen. Es wirde bedeuten,
dass er funf Jahre oder vier Jahre lebt und das Verumpraparat nicht bekommen kann, weil er
fur die Studie mit Blut unterschrieben hat. Das geht nicht.

Wir missen einen Weg finden, wie man den Wert des Medikaments bewerten kann, ohne
dass Overall Survival herauskommt. Ich muss etwas Positives zu Frau Wieseler sagen. Ich
finde es gut, dass Sie sich bemiht haben, einen Parameter herauszufinden, der die Belas-
tung der Patienten reflektiert. Da haben Sie Time to Worsening of Pain, das angeboten war,
intensiv beurteilt. Es bleibt trotzdem: Das sind nur 15 Prozent der Patienten. Das ist ein ein-
zelnes Kriterium. Im Grunde ist es wie eine Art Surrogatparameter flr die gesamte Gruppe
der Patienten. Die anderen haben Lymphknotenmetastasen, Lebermetastasen, Lungenme-
tastasen, wer weild was fur Probleme. Das Krankheitshild ist ganz bunt, was die Metastasie-
rung angeht. Man nimmt diese 15 Prozent. Wenn 85 Prozent das Symptom gar nicht haben,
kann im Lebensqualitatsfragebogen nicht herauskommen, wie Sie gesagt haben, dass
Schmerzen positiv beeinflusst worden sind. Ich finde es gut, dass man sich bemuht, die
Symptomatik zu erfassen. Aber diesem Krankheitsbild wird das nur sehr locker gerecht.

Sie haben bei progressionsfreiem Uberleben ein Hazard Ratio von unter 0,5. Das wiirde man
nach Kriterien fir Overall Survival erheblich als Zusatznutzen bewerten. Das ist ein Durch-
bruchsmedikament. Das kommt hier heraus. Ich glaube, dass man hier progressionsfreies
Uberleben nehmen muss und dass man alles andere unterordnen kann. Time to Worsening
of Pain ist ein Parameter, aber er reicht nicht, um alles abzubilden. Ich glaube, dass das
Studiendesign in dieser Art richtig war.

Das Kriterium Lebensqualitat ist unglicklich gewahlt. Ich finde die Studie nicht gut daftr. In
der Publikation von Wells taucht sie gar nicht auf. Da waren die Lebensqualitatsdaten offen-
sichtlich so schlecht, dass sie gar nicht erwéhnt worden sind. Wenn ich richtig gezahlt habe,
ist in Ihrem Dossier — es tut mir leid — nach einem Jahr nur noch weniger als die Halfte der
Fragebogen beantwortet worden. Das ist nicht gut. Das hétte man besser machen missen.
Aber ich glaube, man kann das weder als Pro noch als Kontra nehmen. Diese Daten sind
nicht auswertbar. So etwas ist nicht zuverlassig. Ich glaube auch, dass FACT-G flr ein solch
heterogenes Patientenkollektiv nicht gut ist. Da hatte man einen symptombezogenen Frage-
bogen nehmen missen.

Das Letzte ist die Diskussion um die 65 Jahre. Sie haben wieder eine Heterogenitat festge-
stellt. Unsere Statistiker sagen: Die Gruppe der Uber 65-Jahrigen im Placeboarm umfasste
noch 12 Patienten. Da jetzt eine Nutzenbewertung zu machen, die besagen soll, es gebe
einen unterschiedlichen Nutzen fir junge und alte Patienten, kommt uns methodisch dinn
vor. Sie wissen, dass wir das medizinisch vollig ablehnen. Wir versuchen den Arzten inzwi-
schen beizubringen, dass sie sich nach dem Status der Patienten richten sollen, ob sie alt
oder jung sind, aber nicht, ob sie das 65. Lebensjahr erreicht haben. Wenn wir das als Zu-
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lassungsbedingung hatten, dann hatten wir ein Praparat, das fur Uber 65-Jahrige nicht zuge-
lassen wird, aber fur unter 65-Jahrige schon. Dann wirden wir wahrscheinlich bald einen
Prozess wegen Altersdiskriminierung bekommen.

Hier geht es um Nutzenbewertung. Ich glaube, dass die Daten zu dunn sind, um eine Alters-
begrenzung einzufihren. Fir das sehr kleine Kollektiv der Uber 65-Jahrigen — das mittlere
Alter bei dieser Patientengruppe ist 50 — kann man keine eigene Bewertung stattfinden las-
sen. Meine Bitte ist, nicht zu sehr auf Subgruppen zu gehen, sondern das grofRe Bild zu be-
achten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wérmann. — Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Herrn Wormann wollte ich entgegnen: PFS sehe ich schon als wichtig, aber
nur dann, wenn man wirklich symptomorientiert patientenrelevante Begleitumsténde heraus-
finden kann. PFS kann man in der wissenschaftlichen Welt nicht unbedingt allein akzeptie-
ren. Es wird Uberall darauf hingewiesen, dass man, wenn es irgend geht, symptomorientiert
patientenrelevante Begleithinweise generieren muss. Das ist aufgrund des Designs hier
schwierig gewesen. Aber irgendeinen Anhaltspunkt aul3er PFS muss man schon noch ha-
ben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann sofort dazu.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich bin véllig lhrer Meinung. Ich glaube, es allein kann
nicht reichen. Deswegen finde ich es gut, dass man versucht hat, tber Schmerzen an das
Thema heranzugehen und zumindest irgendwo zu zeigen, dass es einen Unterschied macht.
Vielleicht ist es das Einzige, wo es fassbar war, und da kommt es positiv heraus. Insofern
bestatigt das die Richtung, in die es geht.

Unserer Argumentation im letzten Jahr war eine andere. Die Selektion bei dieser Gruppe von
Patienten findet vorher statt. Man nimmt nicht alle, die ein hohes Calcium und einen hohen
Calcitoninwert haben, sondern man nimmt die, die eine symptomatisch progredient aggres-
sive Krankheit haben, das heifl3t, man selektioniert vorher die Patienten, die wirklich krank
sind. Insofern glaube ich, dass beim medulldaren Schilddrisenkarzinom eine besondere Lage
gegeben ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich habe noch zwei Anmerkungen zum Schmerz. Sie hatten wahrend der
ganzen Studienzeit palliative Bestrahlungstherapie erlaubt und haben gerade erwéahnt, dass
Sie an vierter Stelle Knochenmetastasen hatten. Ich habe auch in einer lhrer Publikationen,
glaube ich, gefunden, dass es nach der Literatur bis zu 43 oder 45 Prozent Knochenmeta-
stasen bei MTC gibt. Das hat im gewissen Sinn auch Auswirkungen auf Schmerzen im wei-
testen Sinne. Auch Knochenmetastasen machen nicht wenig Schmerzen. Haben Sie ir-
gendwelche Daten Uber den Anteil an begleitender Strahlentherapie palliativer Natur im
Rahmen der Studie, was die einzelnen Arme angeht? Wie haufig wurde Strahlentherapie
benttigt? Denn auch das ware fur die Schmerzbeurteilung ein relevanter Aspekt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Frau Zaun wieder.
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Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Ja, gern. — Allerdings habe ich die Daten zur Schmerzstrah-
lentherapie im Moment nicht prasent; das gebe ich ehrlich zu. Herr Andersohn sieht gerade
nach, ob er sie findet.

Ich mochte aber gern zu der Schmerzproblematik erganzen: Fast alle Patienten in der Studie
haben zu verschiedenen Zeitpunkten Schmerzmittel eingenommen. Die Patienten, die tat-
sachlich einen so relevanten Schmerz hatten, dass sie Morphine in einer Dosis tber 10 mg
pro Tag eingenommen haben, waren nur eine kleinere Gruppe innerhalb der gesamten Pati-
enten. Als haufige Medikation haben 30 Prozent Paracetamol, 25 Prozent Ibuprofen einge-
nommen. Es ist durchaus so, dass diese Patienten Schmerzen haben, sicherlich auch zur
Krankheit gehdrend, als Alltagsphanomen, ohne dass die in die Gruppe der Patienten mit
schwerem Schmerz, die entsprechend Morphine bekommen haben, hineingefallen sind.

Herr Dr. Mayer: Begleitende Schmerztherapie ist in dieser Studie nicht dezidiert erhoben
worden. Es gibt Patienten mit chronischen Schmerzen, fiir die ein Aquivalent von 10 mg
Morphin nicht der Top von allem sind. Die brauchen tber Jahre weit héhere Dosen. Somit
muss man sich schon die Frage stellen: Ist die begleitende Schmerztherapie im Rahmen
dieser Studie wirklich ausgereift gewesen? Wie war die Hinfihrung, wenn zu Progresszeiten
ein Schmerz von 5 oder 6 auftaucht, sprich: Welche Schmerzen hat der Patient kurz vor dem
Progress gehabt? Hatte man da die Schmerztherapie hinfihrend optimieren kénnen, dass es
gar nicht zu einem sprunghaften Schmerzanstieg kommt? Da waren sicherlich Vordaten oder
begleitende Schmerzdaten relevant, die bis zur Progression klar machen: Wie wurde der
Patient individuell mit Schmerzmitteln behandelt? und: Ausreichend?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zaun.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Ich kommentiere das gern kurz. Das ist sicherlich eine Prob-
lematik der Studie. Nun muss man sagen, der primédre Endpunkt der Studie war das pro-
gressionsfreie Uberleben. Es war urspriinglich nicht als eine Schmerzstudie im klassischen
Sinne angelegt, die in erster Linie darauf abgezielt hat, die Symptomatik Schmerz bei Patien-
ten mit medullarem Schilddriisenkarzinom zu untersuchen. Ich denke, man wird es immer
wieder haben, dass man im Verlauf der Durchfilhrung einer Studie auf Fragestellungen
stoRt, die man mit dieser Studie nicht vollumfénglich beantworten kann.

Herr Dr. Mayer: Eine letzte Frage zur Verblindungs- oder Entblindungsproblematik, wenn ich
noch darf. — Ich habe in der Originalpublikation zu der Studie 58 gelesen, dass 51 Patienten
open label Vandetanib erhalten haben, bevor der Progress zentral festgestellt worden ist,
finde im Dossier aber nicht, dass diese Patienten aus der Population herausgenommen wor-
den sind. Ich lese im Dossier 4 Amendment 6, dass eine Anpassung des Studienplans statt-
gefunden hat, dass Priféarzte die Moglichkeit hatten, Patienten, welche auf verblindeter ran-
domisierter Therapie waren, zu entblinden, unabhangig vom Progress. Das fand ich jetzt
auch erstaunlich. Das Amendment 6 war zwar erst 2010, aber es heif3t letztendlich doch,
dass man freigegeben hat, die verbleibenden Verblindeten zu jeder Zeit ohne Progress zu
entblinden. War das eine ethische Anmerkung von irgendjemandem?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zaun, bitte.
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Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Danke. — Es war in der Tat so. Die Studie hatte ihren pri-
maren Endpunkt schon 2009. Es war eine Entscheidung des Steering Committee der Studie,
weil es keine weitere Therapie gab, dass es ethisch nicht vertretbar wéare, wenn man nicht
allen Patienten erméglichen wirde, diese Therapie zu bekommen. Ob das im Rahmen der
Studiendurchfiihrung klug war oder nicht, dariber kann man sich sicherlich streiten. Aber
aus ethischen Griinden wurde es als angemessen angesehen, die Studie zu diesem Zeit-
punkt fur alle Patienten in diesem Sinne aufzumachen: Alle Patienten konnten, wenn sie
wollten, Vandetanib erhalten.

Herr Dr. Mayer: Waren das die 51, die in dieser Publikation erwahnt werden? Denn die Pub-
likation war, glaube ich, 2011. Oder waren das wieder andere Patienten?

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Der erste Punkt, den Sie angesprochen haben, ergibt
sich aus der Tatsache, dass die Progression anhand der RECIST-Kriterien auf Basis eines
zentralen Prozesses festgestellt wurde. Nun ist es aber so, dass es natirlich auch die loka-
len Untersuchungen gibt. Das heif3t, wenn lokal die Einschatzung vorlag, dass, basierend auf
den dort erhobenen radiologischen Befunden, ein Progress vorlag, konnte der Patient natir-
lich entblindet werden, dann wurde die randomisierte Behandlung beendet. Im Fall von Pla-
cebo hat er die Méglichkeit bekommen, open label Vandetanib zu erhalten.

Dennoch ist es so, dass in der Primaranalyse die Progressionen nach der zentralen Auswer-
tung berilcksichtigt wurden. Es kam in einzelnen Féllen dazu, dass der lokal festgestellte
Progress zentral nicht verifiziert werden konnte, sondern erst spater. Dennoch hat man prak-
tisch konservativ diese zweiten Erhebungen zur Grundlage der Analyse gemacht. Das ist
deswegen konservativ, weil bei der Auswertung von PFS einige Patienten im Placeboarm
tatsachlich schon Vandetanib erhalten haben.

Es gibt eine Sensitivitdtsanalyse dazu, die praktisch die Zeit genau nach dieser Entblindung
ausschlief3t. Die fuhrt logischerweise dazu, dass der Effekt, den man bezogen auf PFS unter
Vandetanib sieht, nochmals starker ausgepréagt ist. Er ist nicht 0.7, sondern 0.27 oder so
etwas in dieser Richtung.

Herr Dr. Mayer: War das grundséatzlich erlaubt, war das praktisch ein lokales Setting? Denn
die RECIST-Kriterien sind sehr diffizil und sehr spezifisch. Es wird ja zentral gemacht, damit
die Messprozeduren wirklich verblindet durchgefihrt werden. Ist es valide, wenn letztendlich
das lokale Studienzentrum das auch machen kann?

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Das Problem ist, dass man im operativen Studienge-
schehen mit diesem Problem leben musste, weil es automatisch immer zu einem Zeitversatz
zwischen dem lokal festgestellten Progress und dem Zeitpunkt kam, bei dem das Review
Committee die erhobenen Befunde zentral Uberprift und eingeschéatzt hat. Die Zeit, zu war-
ten, bis das vorlag, erschien nicht akzeptabel, also den Patienten so lange im Unklaren zu
lassen, ob er entblindet werden kann und ob das ein Progress im Sinne der Studienkriterien
ist oder nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann direkt dazu.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das ist durchaus Ublich. Hier hatte man es sich anders
vorstellen kénnen, weil der Zeitverlauf der Erkrankung relativ ist. Wenn jemand zum Beispiel
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ein nicht kleinzelliges Lungenkarzinom hat, er in vier Wochen keine Luft mehr bekommt,
konnen Sie nicht warten, dass der bezahlte Radiologe im Zentrum — vielleicht ist er auch
gerade im Urlaub — das bewertet hat. Darauf kann man die Studie nicht aufbauen und dem
Patienten kein Crossover erlauben. Deswegen ist es eigentlich Ublich, dass lokal entschie-
den werden darf, auch wenn man sich ein anderes Design hétte vorstellen kdnnen.

Herr Dr. Mayer: Dann wére es gut, so etwas im Bericht oder im Dossier zu erwdhnen. Denn
ich finde, es wird Uberall darauf abgestellt, dass man es zentral valide auswertet. Es ist nicht
so ganz valide, zumindest wenn es verschiedene Zentren vielleicht doch verschieden ma-
chen, auch wenn es ethisch oder, wie Sie sagen, von der Dringlichkeit her manchmal gebo-
ten ist. Aber letztendlich ist es subjektiv. Es sind Profis, klar. Aber es ist keine zentrale ein-
heitliche Beurteilung dieser Kriterien, zumindest vom Zeitpunkt der Entscheidung Verblin-
dung oder nicht Verblindung.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Toptransparenz ist erforderlich, ja.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bevor wir in der Wortmeldeliste weitergehen, will ich darum
bitten, dass man bei den Antworten versucht, etwas aufzuklaren, was aus meiner juristischen
Sicht nicht schlussig ist. Eben hat Frau Blchner — aus meiner Sicht relativ eindrucksvoll —
dargestellt, dass das IQWiG fatalerweise Schmerzen nicht beriicksichtigt habe. Sie haben
dargestellt, wie gravierend die Schmerzzusténde sind, 6 im Vergleich zu 5 bei Milzoperation,
andauernd, also den Patienten nicht nur temporér belastend. Frau Wieseler hat zu den
nachgereichten Daten gesagt: Wir haben jetzt ein Bild tiber die Schwere des Schmerzes und
werden uns daraufhin mit dieser Problematik beschaftigen. Dann hore ich im weiteren Ver-
lauf der Diskussion: Eigentlich sind nur 20 Prozent der Patienten auch in Phasen des Pro-
gresses Uberhaupt auf Opiatgaben Uber 10 mg angewiesen. Der Rest macht es mit Dicl-
ofenac etc. pp. Herr Wérmann sagt dann, der Schmerz ist etwas, was vielleicht in den Viel-
gestaltigkeiten der Krankheit, je hachdem, wo Metastasen auftreten, vielleicht gar nicht so
relevant ist. Dann hére ich, der Schmerz geht bei der allgemeinen Einschatzung der Lebens-
qualitat im Grundrauschen unter. Das gibt fir mich mittlerweile, nach dem ich personlich am
Anfang ein relativ klares Bild hatte, zunehmend etwas wassrige Konturen. Ich hatte gern
noch etwas prazisere Aussagen. Denn eben wurde gesagt, die werden andere Schmerzmit-
tel nehmen. Herr Mayer hat danach gefragt: Wie hoch ist der Anteil der Patienten, die tat-
sachlich einer geordneten Schmerztherapie zugefiihrt werden? In welcher Form kann hierauf
Einfluss genommen werden? Wie kann dieses Préparat im Add-on positive Wirkungen ha-
ben?

Ich sage ausdricklich, dass das jedenfalls aus meiner Sicht eine sehr wichtige und zentrale
Frage ist. Deshalb hatte ich gerne eine klare Antwort, wenn man sie geben kann, oder die
Antwort: Wir wissen nichts. Aber wenn wir nichts wissen, sind wir wieder relativ nahe bei
dem Punkt, bei dem wir am Anfang waren: dass man in der Nahe dessen ist, was das IQWiG
am Anfang gesagt hat. Man kann die Schmerzsymptomatik und die Bedeutung der
Schmerzsymptomatik in der Gesamtbeurteilung nicht richtig einordnen. Das ist ein aus mei-
ner Sicht entscheidender Punkt flr die Beantwortung. Das kann man bei der weiteren Frage-
stellung vielleicht mit zu beantworten versuchen. Es braucht nicht extra beantwortet zu wer-
den. — Frau Wieseler.
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Frau Dr. Wieseler: Ich mochte auf lhre Aussagen zur Lebensqualitat zurickkommen. Sie
hatten am Anfang ausgefiihrt, dass man aus der Studie weder auf eine Verschlechterung
noch auf eine Verbesserung der Lebensqualitat schlieRen kann. Ich denke, insgesamt sind
die Daten so schwach, dass man Uberhaupt keine Aussage zur Lebensqualitdt machen
kann. Ich glaube, das ist von verschiedenen Rednern, auch von lhnen selbst, im Anschluss
klargestellt worden. Bei diesen geringen Rucklaufen ist einfach aus der Tatsache, dass Sie
keinen Gruppenunterschied sehen, gar nichts abzuleiten.

Vielleicht zu Herrn Wormann und der Diskussion um die Altersauswertung. Im AMNOG ist
vorgesehen, dass Altersauswertungen betrachtet werden. Wir hatten auch lieber Daten zum
sogenannten biologischen Alter. Die liegen einfach nicht vor. Wir arbeiten mit dem, was im
Dossier ist, und beurteilen diese Daten. Wenn uns in Zukunft aussagekraftigere Altersstratifi-
zierungen vorlagen, ware das sicherlich sinnvoll.

Herr Hecken (Vorsitzender): Méchte jemand darauf replizieren? — Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa): Ich méchte mich Herrn Wérmann anschlie3en, dass wir hier ein
Durchbruchsmedikament haben, und méchte darauf hinweisen und auch die Aussagen von
Herrn Mayer zur Kenntnis nehmen, dass wir aufgrund der Studiendesigns Gefahr laufen, bei
Medikamenten, die extrem wirksam sind und aus ethischen Grinden einen Crossover erlau-
ben missen, mit den Kriterien der Sozialgesetzgebung, wie wir sie jetzt haben, und der Ope-
rationalisierung der jeweiligen Kriterien, also der Mortalitat, diesen Durchbruchscharakter
nicht zeigen zu kénnen. Dann muss man sich sowohl auf EMA-Seite als auch hier Uberlegen,
wie man mit einer solchen Problematik umgeht. Denn dass es zu einer 63-prozentigen
Crossover-Rate gekommen ist, ist auch dem geschuldet, dass Sie die Patienten informieren
mussen, wenn Sie deren Zusage einholen wollen. Wenn Sie in der Phase Il Giberzeugende
Daten haben, kénnen Sie diese Daten nicht vorenthalten. Wenn Sie in der Onkologie einmal
unterwegs waren — ich glaube, Sie waren das auch —, werden Sie wissen, dass ein Patient,
der das weil3, gern ,crossovert®. Das heil3t, wir haben ein praktisches Problem.

Zum Lebensqualitatskonzept. Ich nenne das Ubrigens psychometrischen Konstruktivismus.
Ich habe das beim letzten Mal beim Arbirateronacetat ausgefuhrt. Ich war vor langer Zeit
selber Patientenvertreter im Klinikum Nuarnberg. Das Problem ist ganz einfach: Die Patien-
tenvertreter wollen immer Lebensqualitat, auch im palliativen Kontext. Dass die Ricklaufe so
schwach sind, liegt genau daran. Wenn Sie wéchentlich so etwas einholen wollen, machen
die Patienten irgendwann nicht mehr mit, unabhangig von der Anderung der Sensitivitat des
FACT. Das ist ein Problem der Konstruktion. Das ist ein Dilemma, aus dem auch der Herstel-
ler nicht herauskommt. Denn auch nicht herstellergesponserte Studien, die die Lebensquali-
tat erheben wollen, scheitern oft genau an den gleichen Problemen. Es ist kein Problem des
Sponsorings, es ist ein Problem des palliativen Kontextes.

Zu dem Alter. Frau Wieseler hat vorhin darauf Bezug genommen. Das biologische Alter ware
ein interessantes Konzept. Wenn man das einwandfrei wissenschaftlich bestimmen kdénnte,
ware ich vollkommen bei Frau Wieseler. Nur muss ich sagen, der Interaktionsindex ist ext-
rem schwach; er lautet in den drei Nachkommastellen 198. Das heif3t, wenn man das auf-
rundet, kommt man auf 0,2. Ich bin gar nicht sicher, ob das ein Hinweis auf eine Interaktion
ist. Ich schlie3e mich da Herrn Wérmann an.
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Ich mdchte einen Kritikpunkt anfiigen. In der ersten Bewertung hat das IQWIiG geaulert,
dass man sich nicht schlissig sei, ob es bei der Subpopulation, die betroffen war, um
schwerwiegende Schmerzereignisse handle. Sie haben von 20 Prozent gesprochen. Hier
wurden auch 15 Prozent genannt. Es sind nicht nur 10 mg Morphinsulfat von einem Schritt
zum anderen. Es gibt auch eine andere Operationalisierung. Das sind die 2 Punkte mehr.
Die Baselines waren bei 2 bis 3, wenn ich mich richtig erinnere; Frau Wieseler mége mich
korrigieren. Wenn ich aber zwei dazunehme, bin ich bei dem Ereignis, dass ich zahle, nicht
mehr beim nicht schwerwiegenden Ereignis. Dann bin ich bei 5 Komma noch etwas, die ich
bei der Amputation der unteren Extremitéat habe. Deswegen hat es mich damals verdutzt, als
ich das einmal gelesen habe. Ich akzeptiere, dass man sich ein bisschen schwer getan hat.
Aber wenn man sich die Operationalisierung anschaut, muss man klar wissen, dass, wenn
das Ereignis eingetreten ist, man schon lange nicht mehr bei nicht schwerwiegenden Ereig-
nissen ist, dass man bei schweren Schmerzen gelandet ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler direkt dazu.

Frau Dr. Wieseler: Zu der Frage, in welchem Mafl3e Patienten bereit sind, in Studien Daten
zur Lebensqualitat selbst mit zu erheben. Ich habe im letzten Jahr an einem Workshop der
EMA zu diesem Thema teilgenommen, bei dem eine ganze Reihe von Patientenvertretern
waren, die ganz ausdricklich berichtet haben, dass Patienten in Studien sehr wohl bereit
sind, Lebensqualitatsfragebdgen auszufillen, weil das der Parameter ist, der sie interessiert.
Es gibt eine ganze Reihe von Studien, denen es gelingt, diese Daten zu erheben, einfach,
weil das aus Patientensicht etwas Relevantes ist. Deshalb sind die Patienten bereit, diese
Daten zu erheben.

Es wird schwierig, wenn man es so macht wie in dieser Studie. Darauf sind Sie schon einge-
gangen. Es wird sicherlich nicht empfohlen, jede Woche die Lebensqualitat zu erheben. Das
hat auRer der Ermudung der Patienten auch andere inhaltliche Griinde, die Erinnerung an
das Ergebnis der letzten Woche und solche Dinge. Was hier wahrscheinlich zusammenge-
kommen ist, ist die Tatsache, dass man das damals lediglich explorativ erhoben hat, dass
der Stellenwert dieses Parameters zum Zeitpunkt der Studienplanung noch nicht so war, wie
er vielleicht jetzt ist, sodass man in der Studienplanung sicherlich nicht das optimale Design
fur die Lebensqualitat verwendet hat.

Zu der Schwere des Schmerzes. Nur weil die Gruppe im Mittel 2 Punkte hat und das Kriteri-
um ebenfalls 2 Punkte betragt, kann ich nicht davon ausgehen, dass alle Patienten, die als
solche mit einer Veranderung um 2 Punkte gezahlt werden, bei 4 landen. In dieser Populati-
on hatten eine ganze Menge von Patienten 0 Punkte bei der Schmerzerhebung am Anfang.
Die waren mit einer Veranderung von 2 bei 2 gewesen, was immer noch als leichter
Schmerz gilt. Das ist in dieser Art und Weise leider nicht zu beurteilen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dintsios, wollen Sie jetzt eine Methodendiskussion
IQWIiG-intern oder post-IQWIG fuhren oder eine kurze Anmerkung machen?

Herr Dr. Dintsios (vfa): ,Im Mittel* hat Frau Wieseler richtig gesagt. Im Mittel ist 2 plus 2
gleich 4, wiederum im Mittel. So weit muss man sich schon mit Mittelwerten auskennen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler kennt sich mit den Mittelwerten aus. Das stellen
wir fir das Protokoll fest. Zwei plus zwei ist vier; diesen allgemeinen mathematischen
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Grundsatz halten wir auch fest. Dass ein Teil der Patienten auf der Schmerzskala bei 0 war,
wie Frau Wieseler eben gesagt hat — damit mégen Sie Recht haben —, und bei einer Zunah-
me um 2 Punkte bei 2 landen, bei einem leichten Schmerz, halten wir auch fest. Insofern
haben wir Frieden hergestellt und sind alle glicklich und zufrieden. — Frau Teupen, bitte
schon.

Frau Teupen: Ich wollte unterstitzen, was Frau Wieseler zur Lebensqualitat gesagt hat.
Trotzdem wirde ich gern die Frage stellen: Wieso haben Sie das woéchentlich erhoben? Aus
dem Modul geht hervor, dass Sie es alle zwdlf Wochen erhoben haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer kann diese studienhistorische Frage beantworten, die wir
nicht mehr korrigieren kénnen? Faktum ist, Sie haben es wdchentlich gemacht. Ob das gut
ist, ist eine andere Frage.

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Ich habe das eben nachzuvollziehen versucht, weil ich
auch daruber gestolpert war. Es ist tatsachlich so, der Pain Score ist das, was im Patienten-
tagebuch jede Woche abgefragt wird. Der Quality-of-Life-Aspect ist alle zwolf Wochen abge-
fragt worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist wieder eine andere Baustelle. Das heil3t, Sie haben
die Schmerzen jede Woche abgefragt, was auch Sinn macht; denn funf Wochen spéter hat
man es vergessen.

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Genau. — Wo wir gerade beim Schmerz sind, kann ich
auf Ihre Nachfrage eingehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, vielleicht meine Verwirrung ein bisschen auflésen oder
strukturieren.

Herr Dr. Andersohn (AstraZeneca): Time to Worsening of Pain und auch die Schmerzpro-
gression, die Schmerzverschlechterung, die hier gemessen wurde, sind tatsachlich ein hoch-
relevanter Endpunkt. Um die Schéarfe aus der Diskussion herauszunehmen, wirde ich sa-
gen: Wir unterstitzen die Analyse ausdrticklich, die das IQWIiG bezlglich der Scores zum
Zeitpunkt der Worsening of Pain angefragt hat. Die ergab einen Bereich von 5 bis 6 als Mit-
telwert. Jetzt ist diskutiert worden: Wie viele Patienten waren davon Uberhaupt betroffen,
sind es 10 Prozent oder 20 Prozent? Die Daten habe ich mir kurz vorgenommen. Es betraf in
dieser Zielpopulation, die wir uns anschauen, insgesamt 93 Patienten von den gesamten
Patienten, die in die Analyse eingegangen sind, die so ein Ereignis im Laufe der Studie hat-
ten. Der Anteil misste bei 50 Prozent liegen. Das heil3t, 50 Prozent hatten in dieser Popula-
tion tatsachlich so ein Ereignis. Das kann man durchaus als relevant einschétzen, vor allen
Dingen vor dem Hintergrund, dass es eher noch eine Unterschatzung ist, denn uns fehlen
Werte; das heifdt, es kbnnte durchaus noch mehr Patienten betreffen.

Zum Zweiten. Betrachtet man die Frage: Wie ist die begleitende Schmerzmedikation gewe-
sen, ist sie optimal durchgefihrt worden?, so muss man dazu sagen, dass vom Studienpro-
tokoll keine Einschrankungen gemacht worden sind, allerdings auch keine Vorgaben, weil es
eben keine Schmerztherapiestudie im eigentlichen Sinne war. Die Schmerztherapie oblag
den lokalen Behandlern und wurde gemalf3 Best Supportive Care durchgefihrt. Das heil3t, es
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gab keine Einschrankung in irgendeiner Art und Weise. Es gibt eine Zusatzanalyse, bei der
einmal geschaut wurde: Wie grof} ist der Einfluss der Opiate auf den Schmerz, der beobach-
tet wurde? Da haben wir die Opiate aus der Endpunktdefinition ausgeblendet, weil die Defini-
tion der Time to Worsening of Pain den Aspekt Erhdhung der Opiatdosis als zusétzlichen
Anteil dieses Endpunktes enthielt. Wenn man das in der Sensitivitdtsanalyse ausgeblendet
hat, war das Ergebnis nicht mehr statistisch signifikant, was darauf hindeutet, dass die be-
gleitend durchgefiihrte Opiattherapie durchaus einen Einfluss auf das Ergebnis hatte, was
den Pain Score angeht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Nahnhauer, bitte.

Frau Dr. Nahnhauer: Ich mdchte darauf aufmerksam machen, dass es ein Conditional Ap-
proval ist, dass wir noch Daten erwarten, dass man immer etwas vorsichtig sein muss, wenn
man es als Durchbruchsarzneimittel bezeichnet. Das heif3t, wir werden im Laufe der Zeit im-
mer besser wissen, ob es das tatsachlich ist oder nicht.

Ich habe eine Frage zur RET-Mutation. Aus den Daten geht hervor, Sie machen noch Stu-
dien dazu. Welche Studien laufen da? Welche Daten werden Sie noch erheben? Warum
wird nach der Fachinformation nicht zum Diagnosezeitpunkt, sondern zum Behandlungszeit-
punkt ein Test empfohlen? Er ist Voraussetzung fir die Behandlung; das ist klar. EMA weist
darauf hin, dass bei ,negativ" oder ,unbekannt” geringere Wirksamkeiten auftreten kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Frau Zaun, bitte.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Danke schon. — Wir haben mit der EMA beziehungsweise mit
dem CHMP eine Studie vereinbart. Aufgrund dieses Conditional Approval werden wir noch
die Studie machen, die sich speziell mit dem Thema RET-Mutation beziehungsweise Wirk-
samkeit bei Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer RET-Mutation befasst. Das ist
eine nicht interventionelle Studie; sie wird im Laufe dieses Jahres noch beginnen. First sub-
ject in ist fur August dieses Jahres geplant. Die Entwicklung dieser Studie hat in Diskussion
mit der EMA etwas langer gedauert, als es urspringlich geplant war. Aber im August wird sie
tatsachlich starten, sodass wir davon ausgehen, dass wir Ende 2015 einen Readout haben,
sodass man zum Ende des Conditional Approval eine Aussage dazu treffen kann, ob die
vorhandene oder nicht vorhandene RET-Mutation tatsachlich eine Bedeutung hat. Nun ha-
ben wir in unserer Studie durchaus positive Daten flur Patienten, die keine RET-Mutation
hatten, gezeigt.

Die Frage: Wann sollte der Test auf die RET-Mutation gemacht werden?, ist etwas, was sich
aus dem Klinischen Alltag ergibt. Wenn Sie Patienten mit einer hereditaren Erkrankung ha-
ben, MEN-2-Syndrom zum Beispiel, wird haufig ein solcher Test schon in der Vergangenheit
stattgefunden haben. Im Moment ist es noch nicht klinischer Alltag, dass jeder Patient, bei
dem ein medulldres Schilddrisenkarzinom diagnostiziert wird, automatisch auf eine RET-
Mutation getestet wird. Wir wissen aus anderen Indikationen: Bis sich ein solcher Test in
einer neuen Indikation etabliert hat, woflir es friher keinen Test gab, dauert es eine Weile.
Insofern wirden wir keinen Einfluss auf die Entscheidung des Arztes nehmen wollen, zu
welchem Zeitpunkt eine RET-Mutation diagnostiziert werden soll.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Nahnhauer, bitte.
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Frau Dr. Nahnhauer: Eine Nachfrage dazu. Ist die nicht interventionelle Studie eine ange-
ordnete Unbedenklichkeitsstudie oder eine freiwillige?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zaun.

Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Das ist eine Studie, die im Rahmen des erteilten Conditional
Approval mit der EMA vereinbart wurde.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann dazu.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir wirden es sehr begriiRen, wenn es einen Biomarker
geben wirde, weil die Anzahl der Patienten, die behandelt werden miisste, besser begrenzt
werden konnte. Auf dem amerikanischen Onkologenkongress Anfang Juni haben allerdings
Daten gezeigt, dass es eine Aktivierung von RET ohne die Mutation zu geben scheint. Das
heil3t, wir schlieBen im Zweifelsfall, wenn wir die Mutation als Grenzwert nehmen wirden,
Patienten aus, die ansprechen. Es gibt ein &hnlich wirksames Praparat, Cabozantinib; dort
wurde das mit RET-Mutation gemacht und es kommt keine Korrelation zum Mutationsstatus
heraus. Das scheint also nicht beantwortet zu sein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer: Meine Frage ging dahin: Die Fachinformation halt sich etwas — ich
sage es platt — wuselig. Sie empfiehlt, und sie empfiehlt einen Zeitpunkt. Dann ist die Frage
interessant, zu wissen: Wie geht ein Arzt damit um?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Wir verlangen es nicht und verlangen es zurzeit nur als
wissenschaftliche Arbeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Muller: Zwei Punkte ganz kurz. Ich wollte nur noch einmal bestatigen: Ich fand es
schon, dass Sie, Herr Andersohn, noch einmal auf die Frage eingegangen sind, welche Pati-
entengruppe uberhaupt von der Erhebung der Zeit bis zur Schmerzprogression betroffen ist.
Ich mdchte rekapitulieren: Es sind ungefahr 93 von den 183, der Subgruppe. Ist das die
GrofRenordnung? — Gut.

Noch eine kleine Frage auch zum RET-Mutations-Status. Die Unsicherheit beziglich der
nicht mutierten Patienten ist aus der Zulassungsstudie insofern mit Vorsicht zu genief3en, als
die Gruppe, die als RET-negativ eingestuft wurde, im Sinne eines Worst-Case-Szenarios
hdchstens einen unbekannten Mutationsstatus hat. Ist das richtig? Es ist eigentlich nur ein
ganz geringer Anteil, die wirklich einen Test hatten und negativ getestet wurden. Insofern
stellt sich die Frage, ob da ein Unterschied besteht oder nicht. Das Worst-Case-Szenario ist
naturlich besser, aber es werden vermutlich — es sind ungefahr 50/50, ganz grob — mit einem
positiven RET-Mutations-Status in dieser Gruppe sein. Wie ist das fur diese nicht interventi-
onelle Studie geplant? Da wird man wahrscheinlich ein ahnliches Problem haben, wenn die
Testung freigegeben ist. Was sagen Sie dazu? Die Frage ist schon interessant, ob es da
einen Unterschied gibt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Zaun wieder.
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Frau Dr. Zaun (AstraZeneca): Es ist in der Tat so, dass in der Studie quasi im ersten
Durchgang die Anzahl der Patienten mit sicher negativer RET-Mutation sehr gering war. Man
hat sich bemiht, von den Patienten, die einen unbekannten RET-Mutations-Status hatten, so
viele wie mdglich nachzudiagnositizieren, wobei aus Griinden der Qualitat, Menge usw. des
Tumormaterials man bei vielen Patienten nicht die komplette Sequenzierung machen konnte.
Aber man konnte zumindest die haufigste RET-Mutation bei vielen Patienten ausschlieRen.
In der Fachinformation gibt es auch eine Tabelle, die auf RET-mutations-positive und -
negative Patienten Bezug nimmt. AstraZeneca hat sich durchaus bemuiht, den Pool der
wahrscheinlich RET-mutations-negativen Patienten nochmals zu vergrof3ern. Auch fur die
konnte — das passt zu der Aussage, die Professor Wormann gerade gemacht hat — gezeigt
werden, dass das PFS ahnlich gut war.

Bei der Studie 104, die mit der EMA vereinbart ist, geht es nicht um die Untersuchung der
Behandlung mit Vandetanib, sondern das ist eine rein diagnostische Studie. Da werden Pati-
enten auf RET-Mutations-Status untersucht. Da wird man sicherlich versuchen, besser her-
auszuarbeiten, wie viele Patienten tatsachlich RET-mutations-positiv und — interessanter-
weise — wie viel mehr RET-mutations-negativ sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ich habe noch eine Frage. Wir hatten ein-
gangs auch uber Patientenzahlen gesprochen. Sie nennen in lhrem Dossier die Zahl von
1.000, die in Betracht kommen. Wir haben eben gehort: Zwischen 400 und 600 Patienten, je
nachdem, wer vorgetragen hat, kommen generell fiir eine Behandlung in Frage. Tatsachlich
angewendet wird der Wirkstoff im Augenblick bei circa 120 Patienten. Kénnten wir vielleicht
noch ein bisschen Klarheit haben, wie Sie auf die 1.000 kommen, die urspringlich genannt
worden sind? Denn die Bezifferung der Patientenzahlen ist fur den Beschluss wichtig. Denn
die scheint mir bei einer insgesamt in Betracht kommenden Patientenkohorte von 500 bis
600 oder 400 bis 600 nicht erreichbar, wenn richtig ist, was Sie alle sagen, dass Arzte sehr
sorgfaltig selektieren und im Vorfeld die Entscheidung treffen: Wer wird entsprechend be-
handelt oder nicht? Dazu hétte ich gern eine Klarstellung. — Frau Bichner.

Frau Dr. Buchner (AstraZeneca): Die Spanne, die wir im Dossier angegeben, geht von 64
bis 1.544 Patienten. Die ergibt sich daraus, dass wir extrem wenig Evidenz fir die Prévalenz
und Inzidenz gefunden haben und deshalb die Daten verstdrken mussten und ein Delphi
Panel dazu durchgefihrt haben. Durch die Berechnung und durch dieses Vorgehen und
auch durch den Vorschlag, den das IQWiG zum ersten Dossier gemacht hatte, ergab sich
die extrem grol3e Spannweite. Wenn man aber tatsachlich in Krankenh&usern unterwegs ist
und mit Arzten spricht, dann scheinen die 1.544 weit Uiberschatzt zu sein und die 64 weit
unterschatzt. Die Wabhrheit liegt sicherlich irgendwo dazwischen. Die Arzte, mit denen wir
gesprochen haben, gehen realistischer Weise von den 500 bis 600 Patienten aus.

Wir kdnnen naturlich nicht definitiv sagen, wie viele Patienten derzeit mit Vandetanib behan-
delt werden. Wir kbnnen es nur schatzen; es sind zwischen 120 und 150 Patienten, eine
realistische GrofRenordnung aufgrund der verordneten Packungen und der vermuteten Dosis.
Wir sehen, dass die Zahl von 120 bis 150 Patienten seit einiger Zeit stabil bleibt. Da ist kein
Trend nach oben oder nach unten zu beobachten.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es weitere Fragen? — Mdchten Sie
noch etwas vortragen? — Ich glaube, wir haben es erschoépfend diskutiert. — Frau Buchner,
vielleicht noch drei Takte.

Frau Dr. Blichner (AstraZeneca): Ich glaube auch, dass wir es erschopfend diskutiert ha-
ben. Ich denke nur, es ist wichtig, die Bewertung unter Berlcksichtigung der Erkrankung
durchzufihren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das werden wir tun; dessen kénnen Sie sich sicher sein. Das
tun wir aber immer, auch wenn Sie das vielleicht nicht glauben. Wir schauen uns schon die
Krankheit an, die zugrunde liegt, und die Therapiealternativen.

Dann bedanke ich mich ganz herzlich bei lhnen, die Sie heute wieder unsere Géaste waren.
Wir werden auf der Basis dessen, was Sie noch an Unterlagen nachgereicht haben, und
dem, was sich aus der Diskussion ergeben hat, eine Entscheidung zu treffen haben.

Ich sage daflir gleich danke schoén, bis zum nachsten Mal, aber hoffentlich nicht mehr mit
diesem Wirkstoff. Das wuirde uns wahrscheinlich gemeinsam Uberstrapazieren. Danke
schon.

Schluss der Anhérung: 11.35 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

\1/7)
2

S Gemeinsamer
21" Bundesausschuss

\\\Iu/ P

Recherche und Synopse der Evidenz zur Be-
stimmung der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2011-B-025 Vandetanib

Stand: September 2011

240

Zusammenfassende Dokumentation



Indikation  fiir die Recherche: advanced or metastatic medullary thyroid cancer
Berlcksichtigte Wirkstoffe/ Verfahren: keine Einschréinkung

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen, HTA-
Berichten, Evidenz-basierten systematischen Leitlinien und RCTs zur o.g. Indikation durchgefiihrt. Der
Suchzeitraum wurde auf die Jahre 2005 bis 2011 eingeschrankt 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 aufgefihrt.

Die Recherche ergab 60 Quellen, die anschlieBend nach Themenrelevanz und methodischer Qualitat
gesichtet wurden. Davon wurden 6 Quellen die in die synoptische Evidenz-Ubersicht aufgenommen
wurden eingeschlossen.

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

Als Hintergrundinformation wurden zusétzlich 8 narrative Ubersichtsarbeiten angefiigt.

Cochrane Reviews

Tan Keine Studien eingeschlossen.

Angiogenesis-inhibitors  for
metastatic thyroid cancer.

Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2010; (3):
CD007958.pub?2.

Systematische Reviews, Meta-Analysen, HTA-Berichte

e Aktuell sind keine Arzneimittel zur spezifischen Behandlung des MTC zuge-
lassen. Ferner, sind keine speziell zugelassenen chemotherapeutischen
Wirkstoffe fiir MTC (oder jede andere Form des Schilddriisenkrebses) ver-

NHS / Regional Drug and
Therapeutics Centre

The use of vandetanib in fugbar.

locally advanced or meta- | o First-line Behandlung fiir hereditire oder sporadische MTC ist die totale
static medullary  thyroid Thyroidektomie kombiniert mit Lymphknotendissektion, wenn nétig.
cancer o Effektive Therapie fiir Fernmetastasen, die nicht alleine durch einen chirur-
Feb 2011 gischen Eingriff behandelt werden kdnnen liegt nicht vor.

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

NHS / Regional Drug and | ® Beim metastasierten MTC kann die chirurgische Behandlung mit Radiothe-

Therapeutics Centre rapie kombiniert werden, jedoch konnte hierfiir kein Uberlebensvorteil ge-
zeigt werden (nur Verbesserung der Symptome).

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

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

lary thyroid cancer Fille berichtet.

Feb 2011 e Behandlung mit dem radioaktiven lod ist Standardbehandlung bei anderen
Typen des Schilddriisenkarzinomes, ist jedoch keine Option fiir das medulla-
re Karzinom.

Leitlinien

e Aktive Behandlung ist meist indiziert bei Patienten mit Lasionen in kritischen

Kloos American Thyroid
/ 4 Lokalisationen, wie Hirnmetastasen, drohende oder aktive Kompression des
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Association Guidelines Task
Force

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

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

ZNS, Gefdhrdung der Atemwege, symptomatische Lasionen, Hormonsekre-
tion, drohende oder bestehende Frakturen der Kérpergewicht tragenden
Knochen (GoR: A)

Hirnmetastasen

Patienten mit isolierten oder limitierten Hirnmetastasen sollten fiir die chi-
rurgische Resektion erwogen werden. Externe Radiotherapie (inkl. stere-
otaktische Radiochirurgie) kann indiziert sein bei inoperablen Hirnmetasta-
sen. (GoR: C)

Knochenmetastasen

Patienten mit Riickenmarkkompression benétigen dringend eine Glucocorti-
coid-Therapie, chirurgische Evaluation und anschlieBend eine Konsultation
zur Radiotherapie. (GoR: C)

Operative Eingriffe sind indiziert bei Metastasen in Kérpergewicht tragenden
Knochen mit bestehenden oder drohenden Frakturen. (GoR: C)

Externe Radiotherapie sollte erwogen werden zur Behandlung schmerzhaf-
ter Knochenmetastasen und klinisch relevante inoperable Lasionen, insb.
wenn diese eine Progression aufweisen oder bei Progression die angrenzen-
den Strukturen bedrohen (GoR: C)

Externe Radiotherapie ist postoperativ indiziert fiir nicht komplett resezierte
Knochenmetastasen (GoR: C)

Minimal invasive perkutane Methoden (alleine oder in Kombination) sollten
erwogen werden zur Behandlung schmerzhafter Knochenmetastasen, insb.
solcher die refraktar flr die externe Radiotherapie waren oder inoperabel
sind. (GoR: C)

Behandlung fiir kleine asymptomatische Knochenmetastasen ohne unmit-
telbare Bedrohung kann folgen. (GoR: C)

Empfehlung weder fiir noch gegen Bisphosphonate bei MTC mit Knochen-
metastasen. (GoR: I)

Mediastinale und Lungenmetastasen

Progressive Ldasionen in der Lunge oder im Mediastinum sollten erwogen
werden fir klinische Studien oder fokale Therapie. (GoR: C)

Lebermetastasen

Progressive groRe oder mit Symptomen (wie Diarrho oder Schmerz) assozi-
ierte Lebermetastasen sollten fiir eine aktive Behandlung erwogen werden.
Die Behandlungsmethode hangt oft davon ab, ob es sich um begrenzte, mul-
tiple oder gestreute Lasionen handelt. (GoR: B)

Palliative Chirurgie

Palliative Therapie (inkl. Operationen), sollte erwogen werden fir sympto-
matische Ldsionen, die Schmerz mechanische Kompression oder Hormon-
sekretion verursachen. (GoR: C)

Chemotherapie und klinische Studien

Der Einsatz ublicher 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
Einfihrung neuer Wirkstoffe in klinischen Studien sowie anderer Therapie-
optionen. (GoR: D)

Behandlung mit radioaktiv markierten Molekiilen konnen erwogen werden
flr selektierte Patienten, idealerweise in Setting guter klinischer Studien.
(GoR: C)

Da keine etablierten effektiven systemischen Therapien fiir 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-
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sen.

e Therapie zur Reduktion der Haufigkeit und der Menge der Diarrh6 bei MTC
sollte initiiert werden. Initiale Therapie solle Antimotilitat-Wirkstoffe enthal-
ten. Alternative Therapien kdnnen Behandlungen mit Somatostatin-Analoga
und lokalen Therapien wie Operationen oder Chemoembolisation in selek-
tiven Fallen enthalten. (GoR: D)

National Comprehensive | Alle Empfehlungen der Stufe 2a
Cancer Network (NCCN)

Thyroid carcinoma. . L. .
v Rezidive oder persistierende Zustéinde

Version 3.2011.

Lokoregional
e chirurgische Resektion + postoperative Radiotherapie

oder
e Erwéagung der Radiotherapie oder Vandetanib bei unresezierbarer symp-
tomatischer oder progressiver Erkrankung

Symptomatische Fernmetastasen
e Erwagung der palliativen Resektion, Ablation oder andere regionale Be-
handlung

oder
e Vandetanib

Gestreute symptomatische Fernmetastasen
e Klinische Studie (praferiert)
oder
e Radiotherapie fiir fokale Symptome

oder
e Vandetanib

oder
e Erwéagung der Behandlung mit Kinase-Inhibitoren (experimentell), wenn
Teilnahme an Studien nicht moglich

oder
e Dacarbazin oder Dacarbazin-basierte Chemotherapie

e Erwéagung von Bisphosphonaten oder Denosumab bei Knochenmetastasen
e Best Supportive Care

Asymptomatische Fernmetastasen
e Monitoring

oder
e Erwéagung der Resektion (wenn moglich), Ablation oder Vandetanib bei
progressiven Zustanden

Pacini / ESMO (European | Therapie des metastasierten Karzinoms

Society for Medical Oncol- | e Bei fortgeschrittenen Erkrankungen zeigen die Monochemotherapie und
ogy) die Kombinationschemotherapie keine signifikanten klinischen Vorteile
(unter 20 % Response-Rate)

Thyroid cancer: ESMO Clini- . L . . . .
. Radiotherapie wird oft beim Vorliegen der lokalen Tumorinvasion ange-

cal Practice Guidelines for
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diagnosis, treatment and
follow-up.
Annals of Oncology 21

(Supplement 5): v214-v219,
2010

wandt. Bei Lebermetastasen kann eine Chemoembolisation zur Reduktion
der Tumormasse wirksam sein.

Erganzende Dokumente anderer Organisationen zu moglichen 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

e  Radionuklidtherapie mit radiomarkierten Somatostatin-Analoga (z.B. *!In-
octreotide or °°Y-DOTA-lanreotide) und/oder 131-MIBG Therapie

NHSC
Vandetanib (Zactima)

for locally advanced or
metastatic medullary thy-
roid cancer

2007

Behandlung des Schilddriisenkrebses umfasst:

. Chirurgische Entfernung der Schilddriise 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 medulldren Schilddriisenkrebses
zum Zeitpunkt der Einreichung des Antrags auf ,orphan drug designation” zuge-
lassen. Die Behandlung besteht aus vollstandiger chirurgischer Entfernung der
Schilddriise. Wenn Patienten nicht mehr zur Operation geeignet sind, stehen
keine alternativen Behandlungsansatze zur Verfligung.

Erginzende Hinweise aus narrativen Ubersichtsarbeiten

Chen

The North American Neuroen-
docrine Tumor Society con-
sensus guideline for the diag-
and management of
neuroendocrine tumors: phe-
paragangli-
oma, and medullary thyroid

nosis
ochromocytoma,

cancer.

Pancreas 2010; 39 (6): 775-83

weitgehend vergleichbar zu

Sippel

Fortgeschrittene Erkrankung

e Konventionelle Chemotherapie zeigt eine limitierte Wirksamkeit.

e Mit einer Radiotherapie kann eine lokale Erkrankung palliativ behandelt
werden, wenn eine Operation nicht moglich 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 zukiinftige operative Eingriffe er-
schwert. Da die Vorteile der Radiotherapie unklar sind, sollte der Einsatz
auf inoperable Falle beschrankt werden.

e Behandlung mit dem radioaktiven lod spielt beim medullaren Karzinom
keine Rolle.

Zusatzlich:
e Patienten mit einer metastasierten Erkrankung kénnten von einer Be-
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Current Management of Me-
dullary Thyroid Cancer

The Oncologist 2008; 13: 539-
547

handlung mit Somatostatin profitieren. Diese Patienten kdnnten auch
von einer zytoreduktiven Operation bei inoperablen Tumoren profitieren.

Dralle / Deutsche Krebsgesell-
schaft

Kurzgefasste interdisziplindre
Leitlinien 2008. Maligne

Schilddriisentumoren. 2006

Regeleingriff ist die chirurgische Entfernung der Schilddriise 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-

poiétique
Cancer de la thyroide

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 (interdisziplindre 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 kénnten 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 fiir Fernmetastasen des sporadi-
schen medulldren Karzinoms festgestellt. Mehrere tbliche 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 medulldre
Schilddriisenkarzinom nicht das radioaktive lod anreichert, liegen keine
unterstlitzenden Daten zur entsprechenden Therapie vor.

Der Einsatz der externen Bestrahlung wird mit heterogenen Ergebnissen
berichtet. Der Nutzen ist nicht belegt. In den meisten Fallen 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 refraktar gegeniiber konventionellen zytotoxischen Behand-
lungen zu sein.

Therapeutische Optionen sind beschrankt auf: Re-Operation, systemische
Behandlung im Rahmen einer Studie oder Monitoring.

Wu

Medullary thyroid cancer: an
update of new guidelines and
recent developments.

Curr Opin Oncol. 2011;23(1):
2-7.

Ablation mit dem radioaktiven lod 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).
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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 Rev

4 Cochrane Reviews, 4 Technology Assessments in Datenbank aufgenommen

Suchschritt 6:

iews [4] | Technology Assessments [7] |

Cochrane Reviews [1] | Other Reviews [2] | Clinical Trials [17]
[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 5
2005 to 2011
#9 | Search #3 OR #5 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 58
2005 to 2011
#10 | Search #3 Limits: Systematic Reviews, Publication Date from 2005 to 19
2011
#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 1
from 2005 to 2011
#14 | Search #5 Limits: Randomized Controlled Trial, Publication Date 9
from 2005 to 2011
#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- 82476
line"[Publication Type]
#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

Dariber hinaus wurde in den HTA- und Leitliniendatenbanken AWMF, GIN, NGC und Trip mit den

Suchbegriffen ,thyroid cancer, Schilddriisenkrebs” in verschiedenen Variationen gesucht.

Nach Dublettenkontrolle ergab die Recherche insgesamt 60 Quellen.
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Abkiirzung Bedeutung

BPI-SF Brief Pain Inventory-Short Form

BSC Best supportive care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy General

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fiir Qualitit und Wirtschafilichkeit im Gesundheitswesen

ITT intention to treat

KI Konfidenzintervall

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MTC medullary thyroid carcinoma (medulldres Schilddriisenkarzinom)

pU pharmazeutischer Unternehmer

QTe Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der
T-Welle (korrigiert gegen die Herzrate)

RCT randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

sSOC System Organ Class

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis
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(Vandetanib [erneute Bewertung gemil § 35a Absatz 5 SGB V) 07.08.2013

1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitét und Wirtschafilichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiGG) am 23.07.2013 mit einer ergiinzenden Bewertung zum
Auftrag A13-09 (Nutzenbewertung von Vandentanib [erneute Bewertung gemil § 35a Absatz
5 SGB V] [1]) beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Vandetanib wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) am 08.07.2013 weitere Daten an den G-BA tbermittelt,
die tber die Angaben im Dossier hinausgehen [2,3]. Dabei handelt es sich um Daten zur
Studie D4200C00058 (Vergleich Vandetanib + best supportive care (BSC) versus
Placebo + BSC). Diese Studie war bereits im Dossier des pU enthalten und wurde in der
Bewertung A13-09 vom IQWIiG als relevant eingeschlossen. Auf Basis der im Dossier vom
pU vorgelegten Daten konnte der Schweregrad der Schmerzsymptomatik im Verlauf der
Studie nicht beurteilt werden [4]. Dariiber hinaus waren fiir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen die vorgelegten Daten groftenteils nicht verwertbar. Die nachgereichten
Daten adressieren die Unklarheiten zu diesen Endpunkten aus der Studie D4200C00058 mit
neuen Auswertungen.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren fiir die Studie
D4200C00058 nachgereichten Auswertungen beaufiragt. Dabei sollen die Daten unter der
Fragestellung bewertet werden, ob unter Berlicksichtigung der vom pharmazeutischen
Unternehmer  eingereichten  Auswertungen zur Schmerzsymptomatik sowie zu
Nebenwirkungen ein Zusatznutzen fiir Vandetanib hinsichtlich der Morbiditit belegt ist und
Unsicherheiten auf der Schadensseite behoben werden.

Im nachfolgenden Kapitel 2 werden die zusitzlichen Ergebnisse fiir die Studie D4200C00058
auftragsgemal dargestellt und bewertet. Anschliefend werden das Ausmall und die Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens von Vandetanib unter Berticksichtigung der nachgereichten
Auswertungen beschrieben.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird an den G-BA tbermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieft der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Auswahl der Analysen fiir die Nutzenbewertung

In seiner Stellungnahme [2.3] legte der pU zum einen, wie in der Bewertung A13-09
vorgeschlagen [1]. Analysen zu unerwiinschten Ereignissen (UE) auf Basis der Zeit bis zum
ersten Ereignis vor. Abweichend zum Dossier wertet der pU fur die QTc-Verlangerungen
nicht die Ereignisse mit CTCAE-Grad = 3 sondern alle Ereignisse aus. Da geringfiigige QTc-
Verlingerungen nicht notwendigerweise patientenrelevant sind, wird diese Auswertung nicht
herangezogen. Wegen der gednderten Ereignisauswahl durch den pU fehlen damit in der
Bewertung Aussagen zu relevanten QQTc-Verlangerungen.

Uber die Daten zu unerwiinschten FEreignissen hinaus reichte der pU mit seiner
Stellungnahme Auswertungen zum Schweregrad des Schmerzes in der Studie ein. Das
vorliegende Addendum bewertet diese neu vorgelegten Analysen.

2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 1 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene (zur Begrindung siche
Dossierbewertung A13-09 [1]) sowie das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den
Endpunkten zu unerwiinschten Ereignissen fiir die neu vorgelegten Auswertungen.

Das Verzerrungspotenzial der Zeit bis zur Schmerzprogression wird durch die neu
vorgelegten Daten, die ausschlieBlich die Einstufung des Schweregrads der Schmerz-
progression behandeln, nicht bertthrt. Wie bereits in der Dossierbewertung A13-09 wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts zur Schmerzprogression als hoch eingestuft (zur

Begriindung siche Dossierbewertung A13-09 [1]).

Tabelle 1: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter Vergleich:
Vandetanib + BSC vs. Placebo + BSC
Studie Endpunkte

£ &
E Al
< 5 £ 3 k:
2 £ ¥E &3
& g R z o
E 5 &5 £<
= g s M XS] ©
@ & ] 28 Ee &
£ 4 % 2= 2L 2
2 & 2w w 7 £ = F
] = E Z Z = i 2 Z
g = & 25 g2 £ Z
& E e B FE ¢ B = =
] S E -2 g 3 = 5
=] = = ¥ = 2 =S B 2 =
] =] w = = = = a =
D4200C00058 h L h h h h h
a: Gesamtrate der UE nicht interpretierbar. Daher keine Einschitzung des Verzerrrungspotenzials,
BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; h: hoch;
ITT: intention to treat, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Das Verzerrungspotenzial ist auf Studienebene hoch. Fir die Endpunkte zu den
Nebenwirkungen wurden vom pU Uberlebenszeitanalysen (Cox-Regression) nachgereicht.
Dabei wurden Patienten, die bis zur Krankheitsprogression ereignislos geblieben waren, zum
Zeitpunkt der letzten auswertbaren Beobachtung zensiert. Wegen des moglichen Zusammen-
hangs zwischen Krankheitsprogression und Nebenwirkungen liegen wahrscheinlich
mformative Zensierungen vor, die wegen der in der Vandetanib-Gruppe spiter auftretenden
Krankheitsprogression unterschiedlich hiufig auftreten. Die Ergebnisse fiir die Endpunkte zu
den Nebenwirkungen werden daher insgesamt als potenziell hoch verzerrt bewertet. Da die
Starke und Richtung des Zusammenhangs zwischen Krankheitsprogression und
Nebenwirkungen jedoch unklar sind, kann dabei keine Aussage iiber die Richtung der
Verzerrung getroffen werden.

2.3 Ergebnisse

Schweregrad der Schmerzsymptomatik

Die Beurteilung des Schweregrads der Schmerzsymptomatik war in der Dossierbewertung
nicht moglich, weil keine aussagekraftigen Daten zum Ausmal des Schmerzes im Verlauf der
Studie oder zu Studienende vorlagen. Die als Responsekriterium gewihlte Veriinderung des
Schmerzes um mindestens 2 Punkte auf einer 10 Punkte umfassenden Skala des Brief Pain
Inventory-Short Form (BPI-SF) wurde als nicht ausreichend angesehen, um die
Charakterisierung des Schmerzes als schweres Symptom zu begriinden [1].

Mit der Stellungnahme zur Dossierbewertung hat der pU eine Auswertung der Ausprigung
des Schmerzes bei den Patienten mit Schmerzprogression vorgelegt. Diese Analyse beschreibt
den mittleren Schmerz der Patienten zu Studienbeginn und zum Zeitpunkt, an dem das
Ereignis Schmerzprogression eingetreten ist. Patienten, die im Studienverlauf eine
Schmerzprogression zeigten, hatten zu Studienbeginn eine mittlere Schmerzintensitit von 3
bis 4 Punkten auf der Skala (Vandetanib + BSC: Mittelwert (SD) 3,18 (2,7); Placebo + BSC:
3.85 (2,18)). Zum Zeitpunkt der Schmerzprogression wurde im Mittel ein Schmerz von etwa
6 Punkten dokumentiert (Vandetanib + BSC: 5.64 (2.13); Placebo + BSC: 6.09 (2.19)) [2].
Auch unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass in der Studie zusitzlich bei Bedarf Opiate
eingesetzt werden konnten, sowie unter Wiirdigung der vom pU vorgelegten Literatur [5-7]
wird diese Ausprigung des Schmerzes bei Patienten mit Schmerzprogression nicht mehr als
nicht schwere Symptlomatik eingestuft. Die Ergebnisse zur Schmerzprogression werden
vielmehr in der Kategorie schwere /schwerwiegende Symptomatik eingeordnet und
entsprechend bei der Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens beriicksichtigt (siche

Abschnitt 2.4.1 des vorliegenden Addendums).

Die Behandlung mit Vandetanib + BSC ergab fir die relevante Teilpopulation der Patienten
mit progressivem und symptomatischem Krankheitsverlauf eine statistisch signifikante
Verlingerung der Zeit bis zur Schmerzprogression im Vergleich zur Behandlung mit
Placebo + BSC (siche Tabelle 3). Die Bewertung von Subgruppenmerkmalen ergab fir die
Schmerzprogression einen Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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(<65 Jahre vs. =65 IJahre, p-Wert der Interaktion 0,198). Die Ergebnisse zur
Schmerzprogression werden deshalb in den Alterssubgruppen betrachtet. Aufgrund des
endpunktbezogen hohen Verzerrungspotenzials ergibt sich fiir jiingere Patienten (< 65 Jahre)
ein  Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Vandetanib+ BSC im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie BSC. Fur dltere Patienten (=65 Jahre) war der
Gruppenunterschied nicht statistisch signifikant, der Schitzer fiir das relative Risiko hatte
dariber hinaus eine andere Effekirichtung als die Schitzer der Subgruppe der jiingeren
Patienten und der Gesamtpopulation. Fur dltere Patienten ist ein Zusatznutzen beziiglich der
Schmerzprogression nicht belegt.

Nebenwirkungen
Tabelle 2 stellt Ergebnisse der mit den Stellungnahmen eingereichten Auswertungen zu
unerwiinschten Ercignissen dar [2,3].

Tabelle 2: Ergebnisse zu Nebenwirkungen — RCT, direkter Vergleich: Vandetanib + BSC vs.
Placebo + BSC

Studie Vandetanib + BSC Placebo + BSC Vandetanib + BSC vs.
Endpunktkategorie Placebo + BSC
Endpunkt N . Mediane N . Mediane HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit Uberlebenszeit p-Wert
195 %-KI] 195 %-KI]|
{(Monate) (Monate)
Nebenwirkungen
Gesamtrate UEs 126 k A 59 k A -t
SUEs 126 k A 59 k A 1,40 [0,74; 2,63]
kA
Schwere UEs 126 k. A, 59 k A 2,27[1,47, 3,52]
(CTCAE-Grad = 3) k. A
Therapieabbriiche 126 k A 59 k A 2,7510,88; 8,60]
wegen UEs k. A
Diarthoen (SUE)” 126 k A 59 k A nb*
Hautausschliige 126 k A 59 k A 4,33[3.04; 6,18]
k. A

a: Gesamtrate der UE nicht interpretierbar, daher keine Angabe des HR

b: Anteil Patienten mit mindestens einem SUE in der bevorzugten Bezeichnung (PT) Diarrhoe

¢: geméll Angabe des pharmazeutischen Unternehmers

BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
k. A keine Angaben; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl ausgewerteter Patienten, n. b.: nicht berechenbar;
PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschles
Ereignis, UE: unerwiinschtes Ereignis

Die zeitadjustierten Auswertungen der unerwiinschten Ereignisse zeigten statistisch
signifikante Ergebnisse zum Nachteil von Vandetanib fiir die Endpunkte schwere UE
(CTCAE-Grad = 3) und Hautausschldge. Unter Berticksichtigung des hohen Verzerrungs-
potenzials gibt es fiir diese Endpunkte einen Anhaltspunkt fiir einen gréferen Schaden von
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Vandetanib + BSC im Vergleich zu BSC. Fine weitere Charakterisierung der UE CTCAE-
Grad > 3 ist nicht méglich, weil der pU keine Daten nach SOC und Vorzugsbenennung in der
Population der Patienten mit aggressivem und symptomatischem MTC vorlegt.

Der Vergleich von Vandetanib + BSC versus Placebo + BSC ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied fiir die SUEs und die Therapieabbriiche wegen UL, fir diese
Endpunkte ist ein geringerer oder groBerer Schaden von Vandetanib + BSC nicht belegt.

Im Rahmen der Uberlebenszeitanalysen wurde das Alter als méglicher Effektmodifikator
untersucht. Fiir keinen der in der Bewerlung herangezogenen Endpunkie zu den
Nebenwirkungen lag ein Hinweis auf Interaktion vor. Weitere mégliche Effektmodifikatoren
wurden hier nicht untersucht.

2.4 AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgrofen berticksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in Anhang A der
Nutzenbewertung A11-02 erliutert [8].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

2.4.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die Gesamtschau der in Abschnitt 2.4 der Bewertung A13-09 [1] und Abschnitt 2.3 des
vorliegenden Addendums prisentierten Datenlage ergab ecinen Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen bezlglich der Zeit bis zur Schmerzprogression fiir Patienten, die jiinger als 65
Jahre sind. Fiir dltere Patienten (= 65 Jahre) ist ein Zusatznutzen nicht belegt. Dem gegeniiber
steht ein Anhaltspunkt fir einen gréoBeren Schaden fur schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und

Hautausschlage.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde das Ausmall des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschitzt. Die folgenden Tabellen (Tabelle 3 und Tabelle 4) stellen eine
Aktualisierung der Tabellen 12 und 13 der Bewertung Al3-09 dar, die um die im

vorliegenden Addendum beriicksichtigten Ergebnisse ergianzt wurden.
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Tabelle 3: Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene (Endpunkte zum Nutzen):
Vandetanib + BSC vs. BSC

Endpunkt Effekischiitzer [95 % -KI] Ableitung des Ausmafies”
p-Wert
Zieit bis zum Erecignis (Monate)
Vandetanib + BSC vs. BSC
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitiit
Gesamtiiberleben HR 1,06 [0,50; 2,23]° geringerer Nutzen / Zusatznutzen
p=0879 nicht belegt
kAl
Morbiditit
Zeit bis zur HE 0,62 [0.39; 0,99] Endpunktkategorie: schwere /
Schmerzprogression p= 0,045 schwerwiegende Symptome
Median: 11,07 vs. 3,42 Klo = 1,00
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Zusatznutzen, Ausmall gering
Alter < 65 Jahve HR 0,52 [0,31; 0,88] Endpunktkategorie: schwere /
p =004 schwerwiegende Symptome
kAt KI, = 0,90
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunit Zusatznutzen, Ausmafl: betrdchilich
Alter = 65 Jahre HR 1,19 [041; 3,49] geringerer Nutzen / Zusatznutzen
p=0747 nicht belegt
kAl
Gesundheitshezogene Lebensqualitiit
FACT-G Im Dossier des pU sind keine geringerer Nutzen / Zusatznutzen
verwertharen Daten verfiighar nicht belegt

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

b: Einschétzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

c:eigene Berechnung; der pU gibt 99,98 %o-Konfidenzintervall (o-Adjustierung aufgrund von Interimsanalyse)
an, obwohl im Dossier als 95%-Konfidenzintervall berichtet

d: In den beiden Behandlungsgruppen verstarben bezogen auf die relevante Teilpopulation insgesamt jeweils
21 (16,7 %) (Vandetanib + BSC) bzw. 10 (16,7 %) (Placebo + BSC) Patienten. Eine Darstellung der
medianen Uberlebenszeit oder auch des 25 %-Quantils der Zeit bis zum Versterben ist demnach nicht
mdglich.

e: Fur die relevante Teilpopulation lagen lediglich Angaben zum Anteil der Patienten mit mindestens einem
Ereignis vor (n [%]): Vandetanib + BSC: 45 (48 4); Placebo + BSC: 29 (60.4)

{: Fiir die relevante Teilpopulation lagen lediglich Angaben zum Anteil der Patienten mit mindestens einem
FEreignis vor (n [%]): Vandetanib + BSC: 15 (45,5); Placebo + BSC: 4 (33,3)

BSC: best supportive care; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General Scale; HR: Hazard
Ratio; k. A keine Angaben;, KI: Konfidenzintervall; KI,: obere Grenze Konfidenzintervall;

pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 4: Ausmal des Zusatznutzens auf’ Endpunktebene (Schadenendpunkte):
Vandetanib + BSC vs. BSC

07.08.2013

Endpunkt

Effektschiitzer [95 %-KI)
p-Wert

Zeit bis zum Ercignis (Monate)
Vandetanib + BSC vs. BSC
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmafes®

Nebenwirkungen

Gesamtrate SUEs

HR 1,40 [0,74; 2,63]
k. A
k A

aroflerer / peringerer Schaden nicht
belegt

Grad = 3)

Schwere UEs (CTCAE-

HE. 2,27 [1.47; 3,52]

HR 0,44 [0,28; 0,68]

k A

k A

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwere /
schwerwiegende Nebenwirkungen

grofierer Schaden
Ausmal erheblich

UEs

Therapieabbriiche wegen

HR 2,75 [0,88: 8,60]
k A
k A

grofierer / geringerer Schaden nicht
belegt

Diarrhoen? (SUE)

nicht berechenbar®

grofierer / geringerer Schaden nicht
belegt

Hautausschlige

HR 4,33 [3.04; 6,18]
HR 0,23 [0,16; 0,33]°

Endpunktkategorie: nicht schwere / nicht
schwerwiegende Nebenwirkungen

k A
kA groflerer Schaden
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt Ausmal}: betrachtlich

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.

b: Einschitzungen zur Effektgrofie erfolgen je nach Endpunkikategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KI,).

c¢: Eigene Berechnung (umgedrehte Effektrichtung, um Anwendung der Schwellenwerte [ir das Ausmal} des
Zusatznutzens zu ermoglichen).

d: nach bevorzugter Bezeichnung (PT)

e: gemal} Angaben des pharmazeutischen Unternchmers

BSC: best supportive care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
k. A keine Angabe;, KI: Konlidenzintervall, SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereigrs,

UE: unerwtinschtes Ereignis

2.4.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 5 und Tabelle 6 fassen die Resultate zusammen, die fir die nach Alter gebildeten
Subgruppen in die Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens einfliefen.
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Tabelle 5: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Vandetanib + BSC im
Vergleich zur zweckmaBigen Vergleichstherapie BSC, Alter < 65 Jahre

Positive Effekte Negative Effekte

Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen — Ausmali; Anhaltspunkt far einen grofieren Schaden — Ausmall:
betriichtlich (Morbiditat, schwere / schwerwiegende erheblich (schwere / schwerwiegende UE: UE
Symptome: Zeit bis zur Schmerzprogression) CTCAE-Grad = 3)

Anhaltspunkt fir einen grofieren Schaden — Ausmal:
betréichtlich (nicht schwere / nicht schwerwiegende
UE: Hautausschlige)

Fir jingere Patienten (<65 Jahre) verbleiben positive und negative Effekte. Dem
betrichtlichen Zusalznutzen steht groBerer Schaden erheblichen bzw. betrichtlichen
AusmalBes gegeniiber. Da der Zusatznutzen eine Verzégerung des Fortschreitens der
Erkrankung gemessen an patientenrelevanter Symptomatik beschreibt, wird er durch den
erheblichen bzw. betriichtlichen Schaden nicht vollstindig aufgehoben, sondern herabgestuft.
In der Gesamtschau ergibt sich fiir jlingere Patienten mit aggressivem und symptomatischen
MTC ¢in Anhaltspunkt fiir cinen geringen Zusatznutzen von Vandetanib + BSC im Vergleich
zu BSC.

Tabelle 6: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Vandetanib + BSC im
Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie BSC, Alter = 65 Jahre

Positive Effekte Negative Effckte

- Anhaltspunkt fur einen grofleren Schaden — Ausmald;
erheblich (schwere / schwerwiegende UE: UE
CTCAE-Grad = 3)

Anhaltspunkt fir einen grofleren Schaden — Ausmal3:
betréichtlich (nicht schwere / nicht schwerwiegende
UE: Hautausschlige)

Fir altere Patienten (= 65 Jahre) verbleiben ausschlieBlich negative Effekte. Daraus ergibt
sich in der Gesamtschau fiir dltere Patienten mit aggressivem und symptomatischen MTC ein
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen von Vandetanib + BSC im Vergleich zu BSC
allein.
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