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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALP Alkaline Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

AST Aspartataminotransferase

ATA American Thyroid Association

bFGF Basis- Fibroblastenwachstumsfaktor

BOR Bestes objektives Ansprechen - nach RECIST (Best Objective
Response)

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

BSC Best Supportive Care

Ca Calcium

CEA Carcinoembryonales Antigen

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

Cox-PH-Modell Cox Proportional Hazards Model

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CSP Klinisches Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTN Calcitonin

CYP3A4 Cytochrom P450, Isoform 3A4

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

eCSF electronic Case Report Form

EG Européaische Gemeinschaft

EGF Epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor)

EGFR Rezeptor fur den epidermalen Wachstumsfaktor (Epidermal Growth
Factor Receptor)

ECHO Echokardiogramm
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Abkirzung Bedeutung

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology

EWB Emotionales Wohlbefinden

FACIT-D Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Diarrhea

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy General Scale

FDA U.S. Food and Drug Administration

FMTC Familidres Medulléres Schilddriisenkarzinom

FWB Funktionelles Wohlbefinden

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of
Life)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitwesen

ITT Intention to Treat

IVRS Interactive VVoice Response Services

Kl Konfidenzintervall

LVEF linksventrikul&re Ejektionsfraktion

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEN Multiple endokrine Neoplasie

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Medulléres Schilddriisenkarzinom (Medullary Thyroid Cancer)

mtc Mixed Treatment Comparison

MUGA Multi-Gated Acquisition Scan

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio (Quotenverhaltnis)

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

0OS Gesamtiberleben (Overall Survival)
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Abkirzung Bedeutung

PD Progressive Disease

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PK Pharmakokinetik

PP Per Protokoll

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRES Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

PRO Patientenberichtete Zielgrofie (Patient Reported Outcome)

PVC Vorzeitige ventrikulare Kontraktion (Premature Ventricular
Contraction)

PWB Physisches Wohlbefinden

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

RET Rearranged During Transfection

RMP Risk Management-Plan

RR Relatives Risiko

SAE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (Serious Adverse Event)

SD Standardabweichung (Standard Deviation)

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

SWB Soziales Wohlbefinden

TDPS Zeit bis zur Verschlechterung des WHO Performance Status (Time to
Decline in Patient WHO PS)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

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

UE Unerwinschte Ereignisse

ULRR Obergrenze des Referenzbereichs (Upper Limit of Reference Range)

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial
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Abkirzung Bedeutung
Growth Factor)

VEGFR Rezeptor fur den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

WHO PS WHO Leistungsstatus (WHO Performance Status)
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, miissen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung  zu
Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, missen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthélt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlielflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Vandetanib erhielt am 17.02.2012 durch die EMA die europaweite Zulassung zur Behandlung
von aggressivem und symptomatischem medullarem Schilddrisenkarzinom (MTC) bei
Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastatischer Erkrankung. Das
MTC ist eine seltene Auspragung innerhalb der Gesamtheit der Schilddrisenkarzinome, die
ihrerseits eine gegentber anderen soliden Tumorarten vergleichsweise seltene Erkrankung
darstellen.

Ziel der vorliegenden Bewertung ist, das Ausmal} des Zusatznutzens von Vandetanib bei der
Behandlung des MTC in der durch die Zulassung festgelegten Zielpopulation in Relation zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie zu quantifizieren.

Im Rahmen der Beratung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom
29. September 2011 wurde Best Supportive Care (BSC) als zweckmalRlige Vergleichstherapie
festgelegt ((1), vgl. Modul 3A, Abschnitt 3.1). Im strengen Sinne der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses und nach den Standards der evidenzbasierten Medizin
existiert keine zweckmaliige Vergleichstherapie im Indikationsgebiet. Unter dem Oberbegriff
BSC wird die bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit als die einzige fir die
Patienten im durch die Indikation beschriebenen Krankheitsstadium derzeit verfligbare
Behandlungsmaglichkeit verstanden. Es ist dabei darauf hinzuweisen, dass die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel VVandetanib den Einsatz von BSC nicht ersetzen kann,
sondern zusatzlich dazu erfolgt.

Die Quantifizierung des Zusatznutzens wird anhand der folgenden patientenrelevanten
Endpunkte vorgenommen:

e Mortalitat

. Gesamtiberleben (Overall Survival, OS)
e Morbiditat

. Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

. Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)

. Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain, TWP)
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life, HRQoL,
anhand des FACT-G Fragebogens)
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e Nebenwirkungen
. Unerwinschte Ereignisse (UE)

Eine detaillierte Beschreibung der Endpunkte sowie deren Validitdt und Patientenrelevanz
wird in Abschnitt 4.2.5.2 gegeben. Zusatzlich wurden als Surrogate fir den klinischen
Endpunkt Progression die Parameter CTN und CEA fiir das biochemische Ansprechen
untersucht. Diese Endpunkte werden im Abschnitt 4.5.4 beschrieben und ihre Verwendung
begrundet.

Datenquellen

MTC ist eine Erkrankung, die die Kriterien der Verordnung (EG) Nr.141/2000 des EU-
Parlaments fir seltene Leiden (2) in vollem Umfang erfillt. Der Orphan Drug Status wurde
fur Vandetanib am 24.1.2006 von der EMA anerkannt. Zusétzlich wurde 2008 fir Vandetanib
ein padiatrisches Prifkonzept verabschiedet, das die Durchfiihrung einer klinischen Studie
vorsah (3). Um die Verlangerung des ergédnzenden Schutzzertifikates in Anspruch nehmen zu
kdnnen, entschied sich AstraZeneca nach interner Prifung flr das padiatrische Prufkonzept.
Der Orphan Drug Status wurde auf Antrag von AstraZeneca von der EMA zuriickgezogen
(4). Aus diesen Grunden besitzt Vandetanib gemél § 12 VerfO des G-BA (5) nicht den Status
eines Arzneimittels flr seltene Leiden (Orphan Drug).

Die Bewertung soll, soweit bei dieser &uRerst seltenen Indikation mdoglich, auf der Basis
randomisierter kontrollierter Studien (RCT) erfolgen, die, sofern methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet sind. Grundlage fir die Quantifizierung des Zusatznutzens von Vandetanib
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie BSC im vorliegenden Dossier sind daher im
Wesentlichen die Ergebnisse der Phase-11I-RCT D4200C00058 (,,Studie 58%), die von
AstraZeneca im Rahmen der Vorbereitung der amerikanischen und européischen Zulassung
an 331 Patienten durchgefuhrt worden ist. Daneben werden aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung nichtkontrollierte Studien als unterstlitzende Evidenz prasentiert, um die
Grundlage der Zulassungsentscheidung abzubilden und die Vollstdndigkeit der zu Vandetanib
vorhandenen Evidenz in dieser Indikation zu dokumentieren.

Um sicherzustellen, dass alle verfiighbaren Studiendaten mit Vandetanib beim MTC fir die
Bewertung berlicksichtigt werden, ist darlber hinaus eine Studienregistersuche nach
abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Vandetanib in den gangigen medizinischen Studienregistern durchgefihrt
worden (Abschnitt 4.2.3.3).
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Selektionskriterien flr Studien

Die Selektionskriterien flr den Ein- bzw. Ausschluss von fir die Nutzenbewertung relevanten
Studien sind in Tabelle 4-1 dargestellt.

Tabelle 4-1: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels VVandetanib

Kategorie

Pradefinierte Einschlusskriterien

Pradefinierte Ausschlusskriterien

Patienten (P)

Erwachsene Patienten beiderlei Geschlechts
mit aggressivem und symptomatischem
medulladrem Schilddriisenkarzinom (MTC) in
nicht resektablem lokal fortgeschrittenem
oder metastatischem Stadium

Patienten unter 18 Jahren; Indikationen
auBerhalb des MTC

Intervention (1)

Behandlung mit VVandetanib 300 mg einmal
t&glich oral

Behandlung mit abweichenden Dosierungen
von Vandetanib

Kontrollgruppe
(©)

Behandlung mit Placebo/Best Supportive
Care

Vom Einschlusskriterium abweichende/keine
Kontrollgruppe

Endpunkte (O)

Mindestens einer der patientenrelevanten
Endpunkte wird berichtet:

e  Gesamtiberleben (OS)
e  Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e  Objektive Ansprechrate (ORR)

e  Zeit bis zur Schmerzprogression
(TWP)

e  Gesundheitshezogene Lebensqualitét
(HRQoL) gemessen anhand des
FACT-G

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Vom Einschlusskriterium abweichendes
Studiendesign

Studiendauer

Keine Einschrédnkungen; ein medianes
Follow-Up fur primére Endpunktanalyse von
mdglichst etwa 24 Monaten (Hinweis:
Follow-Up fur Gesamtiberleben bei Eintreten
von 50% Ereignissen) erscheint jedoch
sinnvoll hinsichtlich valider Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten.

Keine

Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht verfligbar, der
den Kriterien des CONSORT Statements
genugt und so eine Einschatzung der
Studienergebnisse ermdglicht.

Doppelpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation werden ausgeschlossen.

Studien in der Rekrutierungsphase; ohne
verfuigbare Vollpublikation oder Bericht

Vandetanib (Caprelsa®)
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossene Studie wurde hinsichtlich ihrer
Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studie im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht der Studie.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunktibergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt und
gegebenfalls  jede  Operationalisierung  getrennt  betrachtet.  Entsprechend  der
Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 20. Januar 2011 wurden dabei folgende Aspekte
bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte: Behandlung fehlender Werte und Drop-outs

Die Bewertungen des Verzerrungspotentials der Einzelstudien wurden tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groler
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

AbschlieBend wurde unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch* oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotential wurde ausgegangen, wenn mit grofer
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Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flr einen Endpunkt als ,,hoch* fihrte
nicht zum Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotentials fir jede Studie und jeden
Endpunkt richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-G.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte ausschliel3lich fiir die
RCT.

Die fur die Nutzenbewertung von Vandetanib herangezogene randomisierte kontrollierte
Studie wurde in Abschnitt 4.3.1.2 sowie in Anhang 4-F anhand von Design-Charakteristika
beschrieben. Die Beschreibung erfolgte gemaR den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-
Statements. Der Patientenfluss wurde gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

Uber die Informationen aus RCT hinausgehend wurden unterstiitzende Informationen aus
zwei nicht-randomisierten Studien herangezogen. Diese Studien sind gemaR der in Abschnitt
4.2.2 angegeben Kriterien nicht geeignet, die Fragestellung geméal 4.2.1 zu beantworten. Sie
wurden dennoch in Abschnitt 4.3.2.3 sowie ebenfalls in Anhang 4-F dargestellt, um die
Evidenz zu Vandetanib im MTC zu vervollstandigen. Auch die in diesen Studien erhobenen
Endpunkte wurden der Vollstandigkeit halber in Anhang 4-G hinsichtlich ihres
Verzerrungspotentials bewertet. Ihre Resultate wurden allerdings nicht fiir die Bewertung des
medizinischen Nutzens und des Zusatznutzens von Vandetanib berticksichtigt. Aus diesem
Grund werden in den Bewertungsbdgen zu Studie D4200C00008 (Tabelle 4-102) und Studie
D4200C00068 (Tabelle 4-103) patientenrelevante Endpunkte im Sinne von Tabelle 4-1 (siehe
oben) nur erfasst, insoweit sie in diesen Studien auch erhoben wurden.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Patienten, der durch die Zulassung festgelegten Zielpopulation mit aggressivem und
symptomatischem MTC und nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung, versterben fast immer am MTC. Diesem steht bislang keine effektive Therapie
gegeniber, die bestehenden Behandlungsmdglichkeiten dienen lediglich einer Linderung der
Symptome der Erkrankung. Der langfristige Erhalt einer akzeptablen Lebensqualitét steht fir
die betroffenen Patienten an erster Stelle. Eine neue Therapie sollte in der Lage sein, das
Fortschreiten der Erkrankung und damit ihrer Begleitsymptome relevant hinauszuzégern, ein
Tumoransprechen zu erreichen, und sie sollte dariiber hinaus auch bei Einsatz tber einen
langen Zeitraum hinweg gut vertraglich sein.

Vandetanib ist ein Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor, der in der pivotalen Studie 58
(D4200C00058) in der Indikation ,nicht resektables, lokal fortgeschrittenes oder
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metastasiertes MTC* verglichen mit Placebo eine signifikante Verbesserung im priméren
Endpunkt ,,progressionsfreies Uberleben ebenso zeigen konnte wie im sekundéaren Endpunkt
»Zeit bis zur Schmerzprogression*.

Vandetanib wirkt selektiv als hochpotenter Antagonist des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (VEGFR-2) und, in geringerer Wirkstarke, des VEGFR-1
und -3, des Rezeptors fir den epidermalen Wachstumsfaktor (EGFR) und insbesondere auch
der RET (Rearranged During Transfection)-Tyrosinkinase. Vandetanib hemmt sowohl den
Wildtyp als auch die meisten aktiven Mutationen von RET (6, 7), des bei der Entstehung aller
erblichen Varianten von MTC und bis zu 80% aller Falle von sporadischem MTC urséchlich
beteiligten Protoonkogens. In vitro unterbindet Vandetanib signifikant die Proliferation von
MTC-Zelllinien. Vandetanib hemmt die VEGF-stimulierte endotheliale Zellmigration,
Zellproliferation, das Uberleben von Zellen und die Bildung neuer BlutgefaRe in in-vitro-
Modellen der Angiogenese. Darliber hinaus inhibiert Vandetanib die EGF-stimulierte EGF
Rezeptor-Tyrosinkinase in Tumor- und Endothelzellen. Vandetanib unterbindet in vitro die
EGFR-abhangige Zellproliferation und verhindert so das Uberleben der Zelle.

Im Rahmen der randomisierten, kontrollierten Studie D4200C00058 konnte fur die
patientenrelevanten Endpunkte ,,Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival,
PFS)“, ,,Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)*“ und ,Zeit bis zur
Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain, TWP)* ein statistisch signifikanter Vorteil
von Vandetanib gegeniiber der mit Placebo behandelten Kontrollgruppe, welche ansonsten
nur ,,Best Supportive Care (BSC, beide Behandlungsgruppen)“ erhielt, gezeigt werden.
Zusatzlich wurden als Surrogate flr den klinischen Endpunkt Progression die Parameter CTN
und CEA flr das biochemische Ansprechen untersucht.

Gesamtiberleben (OS)

Aufgrund der geringen Ereignisraten zum Zeitpunkt des Cut-off und des mdoglichen Einflusses
des Cross-Over — und einer damit moglicherweise vorliegenden Verzerrung der Ergebnisse —
wurde die statistische Auswertung des Gesamtiberlebens nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen. Das Gesamtiiberleben wurde dennoch in Abschnitt 4.3.1.3.1.1 dargestellt, um
die Evidenz zu Vandetanib zu vervollstandigen. Eine erste Analyse der Gesamtuiberlebensrate
zeigte ein Hazard Ratio von 0,89 zugunsten von Vandetanib. Statistische Signifikanz wurde
nicht erreicht (KI: [0,28;2,85], p=0,713).

Verbesserung des Progressionsfreien Uberlebens (PFS)

Bezliglich des PFS wurde in der Vandetanib-Gruppe ein statistisch signifikanter Vorteil
gegeniber Placebo beobachtet (HR:0,46 95%-KI: [0,31; 0,69]). Die Wahrscheinlichkeit des
PFS (Kaplan-Meier- Schatzer) war in der Vandetanib-Gruppe zu allen Zeitpunkten um ca.
20% hoher: zu Monat 6 (91,4% vs. 74,5%), Monat 12 (83,3% vs. 62,7%) und zu Monat
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24 (58,8% vs. 41,7%). Das mediane PFS war zum Analyse Cut-off in der Vandetanib-Gruppe
noch nicht erreicht, wurde jedoch durch Anpassung eines Weibull-Modells auf 30,5 Monate
geschatzt und lag um ca. 11 Monate hoher als in der Vergleichsgruppe (19,3 Monate).
Angesichts des in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 beschriebenen niedrigen Verzerrungspotentials sowie
der hohen Aussagekraft der Studie und der Patientenrelevanz dieses Endpunktes ergibt sich
fiir diesen Endpunkt der Beleg eines erheblichen Zusatznutzens (siehe Tabelle 4-90).

Objektive Ansprechrate (ORR)

Anhand der objektiven Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) konnte eine
Verringerung der Tumorlast durch Vandetanib gezeigt werden. Eine partielle Remission
(geméll RECIST Kiriterien) erreichten 45% der Patienten in der Vandetanib-Gruppe — im
Vergleich zu 13% der Patienten unter BSC (wobei fur 12 von 13 Patienten in der Placebo-
Gruppe ein Ansprechen erst nach dem Cross-Over auf Vandetanib erreicht wurde). Keiner der
Patienten in beiden Gruppen erreichte eine komplette Remission. Angesichts des statistisch
signifikanten Ergebnisses und der EffektgroRe fur das objektive Ansprechen (OR flr Nicht-
Ansprechen: 0,18, 95%-KI: [0,09;0,33]) sowie der Aussagekraft des erbrachten Nachweises
ergibt sich der Beleg eines erheblichen Zusatznutzens (siehe Tabelle 4-90).

Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)

Auch die Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain, TWP), abgeleitet aus
dem hochsten Schmerzwert der Schmerzfragebdgen in Verbindung mit dem von den
Patienten angegebenen Gebrauch von opiathaltigen Schmerzmitteln, war unter Vandetanib im
Median mehr als doppelt so lang wie in der Vergleichsgruppe (7,85 Monate gegentiber 3,25
Monate). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (HR:
0,61, 95%-KI: [0,43;0,87]). 62,5% der mit Vandetanib behandelten Patienten konnten ihren
Verbrauch von opiathaltigen Schmerzmitteln senken; dies gelang 37,5% der Patienten auf
Placebo, welche als aktive Therapie nur BSC erhielten. Angesichts des statistisch
signifikanten Ergebnisses sowie der Aussagekraft des erbrachten Nachweises kann hieraus
der Beleg eines betrachtlichen Zusatznutzens abgeleitet werden (siehe Tabelle 4-90).

Gesundheitshezogene Lebensqualitdt (HRQoL) gemessen anhand des FACT-G

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat wurden rein exploratorisch analysiert. Die
Angaben der Patienten bezuglich ihrer Lebensqualitat im Hinblick auf ihre Gesundheit in den
FACT-G Fragebogen zeigten jedoch in den beiden untersuchten Behandlungsgruppen
Vandetanib und BSC keine statistisch signifikanten Unterschiede. Es ist anzunehmen, dass
das objektive Ansprechen durch die Behandlung in Verbindung mit einer
Schmerzverminderung einigen der Patienten in der palliativen Situation ein gewisses MaR an
Zuversicht und Lebensmut gibt. Ein Anhaltspunkt fur eine Verminderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt durch die Therapie mit Vandetanib ergab sich aus der
exploratorischen  Analyse nicht. Ein  Zusatznutzen bezuglich des Endpunkts
»gesundheitsbezogene Lebensqualitat” ist flr Vandetanib nicht belegt (siehe Tabelle 4-90).
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Unerwiinschte Ereignisse

Bei nahezu allen Patienten beider Gruppen trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf.
Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse in der Vandetanib- bzw. Placebo-Gruppe betrug
99,6% bzw. 90,9%. Das Ergebnis flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Abbriiche
aufgrund unerwinschter Ereignisse und fir unerwinschte Ereignisse vom Schweregrad
CTCAE Grad 3 oder hoher zeigte signifikant hohere Raten in der Vandetanib-Gruppe
(CTCAE Grad 3 oder hoher 55,4% vs. 24,2%; SUE 30,7% vs. 13,1%) Der Anteil der
Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum Absetzen der Studienbehandlung flhrten
(12,1% vs. 3,0%, OR: 4,41, 95%-KI: [1,31; 14,8]), war unter Vandetanib im Vergleich zu
Placebo groRer. Fur diese Endpunkte zeigte sich somit ein Beleg flr einen groReren Schaden
(siehe Tabelle 4-90). Die durch Vandetanib am haufigsten verursachten Nebenwirkungen
Diarrhd, Hautausschlag, Ubelkeit, Bluthochdruck und Kopfschmerzen lieRen sich durch
medizinische Interventionen gut beherrschen. Das potenzielle Risiko einer QTc-Verldngerung
sowie von Torsade de Pointes ist sowohl durch Warnhinweise in der Fachinformation, als
auch durch MalRnahmen im Risk-Management-Plan fir Vandetanib angemessen
berucksichtigt worden (siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.4.3). Zusammenfassend ist ein groRerer
Schaden durch Vandetanib somit belegt; sein AusmaR kann in Betracht der Gesamtraten
unerwinschter Ereignisse als eher zu vernachldssigen bezeichnet werden.

Surrogatendpunkt: Biochemisches Ansprechen (CTN; CEA)

Das biochemische Ansprechen, gemessen an den Serumspiegeln von CTN und CEA, stellt
gerade im Falle des MTC gut geeignete Marker fir den klinischen Endpunkt Progression zur
Verfligung und dient auf Grund seiner Signalwirkung fiir eine progrediente Erkrankung als
Surrogat fur den patientenrelevanten Endpunkt Morbiditat (krankheitsbedingte Symptome).
Signifikante Ergebnisse des biochemischen Ansprechens stehen in Zusammenhang mit
diesem Endpunkt. Durchfall und Flush-Syndrom treten haufig infolge humoraler Faktoren auf
(krankheitsbedingt hohe CTN-Werte). Das biochemische Ansprechen fir CTN und CEA zeigt
sich in einer Spiegelreduzierung fur 69,3% bzw. 51,5% der mit Vandetanib behandelten
Patienten im Vergleich zu 3,0% bzw. 2,0% bei Behandlung geméls BSC (OR fiur Ansprechen:
72,86, 95%-KI: [26,22;303,2] bzw. 52,03, 95%-KI: [15,95;320,3] / OR fir Nicht-Ansprechen:
0,01, 95%-KI: [0,00;0,04] bzw. 0,02, 95%-KI: [0,00;0,08]).

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Vandetanib stellt eine medizinische Innovation dar. Es ist die erste wirksame medikamenttse
Behandlungsmaglichkeit fur Patienten mit aggressivem und symptomatischem, nicht
resektablem, fortgeschrittenem oder metastsiertem MTC. In der palliativen Situation weist die
Therapie mit Vandetanib einen bedeutsamen Zusatznutzen fur die Patienten auf, deren
Morbiditat durch das um mehr als 11 Monate verlangerte progressionsfreie Uberleben, eine
Verringerung der Tumorlast und eine Verbesserung der Schmerzsituation im Vergleich mit
der derzeit einzig moglichen Behandlungsalternative, BSC, relevant reduziert wird. Dem
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gegenuber steht ein Beleg flr einen groReren, nicht quantifizierbaren Schaden in Bezug auf
SUE und Abbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse. Die im Rahmen der RCT unter
Vandetanib beobachteten unerwiinschten Ereignisse erwiesen sich in der Regel jedoch als
transient und durch eine geeignete medikamentdse Behandlung gut kontrollierbar. Das Risiko
von QTc-Verlangerungen und Torsade de Pointes wurde durch entsprechende Warnhinweise
in der Fachinformation und MalRnahmen im Risk-Management-Plan adressiert. Angesichts
der Schwere der Erkrankung und des erheblichen medical need in der Zielpopulation ist der
Zusatznutzen von Vandetanib auch nach Abwagung der Vorteile (erheblicher Zusatznutzen in
fast jedem der betrachteten Endpunkte) und des Schadens in der Gesamtschau zum
gegenwadrtigen Zeitpunkt als erheblich einzustufen, da dem gegeniber zwar eine héhere als
unter BSC gemessene Rate unerwiinschter Ereignisse steht, es aber nicht angemessen
erscheint, in der Gesamtschau den aufgezeigten positiven Nutzen deshalb abzuwerten:

1. auch aus Klinisch-therapeutischer Sicht durfte unter allen direkt gemessenen
Endpunkten die mindestens 11-monatige Verlangerung des fir diese unheilbaren
Patienten hochrelevanten Endpunktes PFS von vorrangigem Wert sein und

2. waren die unerwinschten Ereignisse unter Vandetanib in der Regel hinreichend gut
beherrschbar und nur 12% der Patienten brachen die Behandlung wegen
unerwunschter Ereignisse ab.

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse der pivotalen Studie sind erst 15% der Patienten
verstorben gewesen, so dass eine abschlieBende Bewertung des Gesamtiiberlebens erst nach
der finalen Analyse durchgefiihrt werden kann.

Zudem basieren die Feststellungen der Zulassungsbehdrde hinsichtlich des positiven Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses von Vandetanib — welchen gemalR AM-NutzenV diese Nutzenbewertung
nicht widersprechen darf —auf einem Vergleich mit BSC. Folglich muss Vandetanib allein
schon auf dieser Grundlage ein Zusatznutzen bescheinigt werden, da gemaR Fachinformation
ein unterschiedliches NutzenausmaR bei verschiedenen Subgruppen als denkbar angesehen
werden kann, dies andererseits aber nicht zum Ausschluss der Subgruppen mit
mdoglicherweise geringerem Nutzen von der Zulassung gefiihrt hat.

Unter Berlcksichtigung obiger Erwégungen und in Anbetracht der zusatzlichen Tatsache,
dass es sich bei Vandetanib um die erste zugelassene zielgerichtete Behandlung fur die
betreffende MTC-Teilpopulation mit aggressiver und symptomatischer Erkrankung handelt,
beansprucht AstraZeneca fur dieses Arzneimittel fir die gesamte Zielpopulation einen
erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zu BSC.

AstraZeneca stellt an dieser Stelle zur Diskussion, ob die Vorgaben der AM-NutzenV bzw.
diejenigen der G-BA VerfO zur Quantifizierung des Zusatznutzen-Ausmafes eine Einstufung
des Zusatznutzens als ,erheblich* fir neue Arzneimittel, welche —wie Vandetanib - als Erste
zur gezielten Behandlung einer nicht mehr heilbaren, fortschreitenden Erkrankung zugelassen
werden, grundsétzlich tberhaupt erlauben oder ob hier nicht ggf. die Gefahr einer
systematischen Benachteiligung solcher Arzneimittel vorliegt:
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Erstens ist bei Patienten im Palliativstadium einer Krebserkrankung keine Heilung
mehr zu erwarten; stattdessen besteht das Ziel darin, die Lebensqualitdt und die
Selbstbestimmung dieser schwerkranken Menschen zu erhalten, zu férdern und zu
verbessern. Im besten Fall wird sich —wie im Falle VVandetanib- der fortschreitende
Verlauf der Erkrankung fiir eine begrenzte zusétzliche Zeitspanne aufhalten lassen.

Zweitens durfte fir ein solches Arzneimittel auch kaum jemals eine nachhaltige grof3e
Verbesserung nachweisbar sein, wenn der G-BA —wie aus der zusammenfassenden
Dokumentation zum Ticagrelor-Beschluss vom 15.12.2011 hervorzugehen scheint-
mit dem Kriterium der Nachhaltigkeit grundsétzlich den Anspruch an langfristige
symptomfreie Zeitrdume von mehreren Jahren verbindet. Die Patienten aus der
Zielpopulation von Vandetanib haben nach derzeitigem Kenntnisstand eine mediane
verbleibende Lebenserwartung von insgesamt nur noch 2 bis 3 Jahren; vor diesem
Hintergrund mdissen eine PFS-Verlangerung um mindestens 11 Monate und eine
Verlangerung der Zeitdauer bis zur Schmerzprogression um ca. 5 Monate aus Sicht
der Patienten und der sie behandelnden Arzte als bereits sehr nachhaltig angesehen
werden.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Als Schilddrusenkrebs (Schilddriisenkarzinom, lat. Struma maligna) wird eine bdsartige
Neubildung der Schilddrise bezeichnet (8). Diese stellt den am hdaufigsten auftretenden
malignen Tumor des endokrinen Systems dar. Etwa 5% bis 10% aller
Schilddrisenkrebserkrankungen entfallen auf das medulldare Schilddriisenkarzinom
(Medullary Thyroid Cancer, MTC), das auch als C-Zellkarzinom bezeichnet wird und
hereditaren (ca. 25%) oder sporadischen Ursprungs (ca. 75%) sein kann (9).

Die Prognose bei MTC ist im Allgemeinen ginstig, wenn die Erkrankung bereits in einem
frilhen Stadium behandelt wird; die finf-Jahres-Uberlebensrate nach Behandlung liegt dann
durchschnittlich bei 60-70% (10). Bei Patienten mit Fernmetastasen liegt sie jedoch nur bei
etwa 40% mit einer medianen Gesamtuberlebensrate von 2-3 Jahren (11, 12). Bei geschéatzten
35-50% der Erkrankten erstreckt sich der Tumor bereits bei der Erstdiagnose tber den
Bereich der Schilddriise hinaus und involviert auch lokale Lymphknoten; 10-15% haben
bereits Fernmetastasen (10-12). Bei etwa 50% aller MTC-Patienten flammt die Erkrankung
nach Behandlung (kurative Operation/Thyreoidektomie) erneut auf (10). Das metastasierte
MTC breitet sich in der Mehrzahl aller Félle auf regionale Lymphknoten aus, anschlieRend
auf Leber, Lunge und Knochen; bei den Patienten tritt eine Vielzahl an Symptomen auf, die
entweder mit humoralen Faktoren zusammenhangen, welche der Tumor selbst produziert,
oder mit der Lage des Tumors. Lokale Symptome umfassen Schluckbeschwerden,
Halsschmerzen, Heiserkeit und Atemnot. Knochenmetastasen konnen oft Schmerzen
verursachen, die mit Opiaten oder Bisphosphonaten behandelt werden. Durchfall und Flush-
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Syndrom treten hdufig infolge humoraler Faktoren auf (krankheitsbedingt hohe CTN-Werte).
Metastasen konnen auBerdem Funktionsstorungen der Leber oder Kompressionen der
Wirbelsdule verursachen. Anndhernd 90% aller Patienten mit metastasierter Erkrankung
sterben letztendlich an diesem fortgeschrittenen Krebs (11, 13).

In der Mehrzahl der Félle ist das MTC durch unspezifische (typischerweise aufgrund einer
Mutation erfolgte) Aktivierung des RET (Rearranged During Transfection) Protoonkogens,
eines transmembrandsen Rezeptors mit Tyrosinkinaseaktivitat, charakterisiert (14).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist keine effektive oder anerkannte Behandlungsoption flr
fortgeschrittenes MTC verfugbar. Die Uberwiegende Mehrheit der betroffenen Patienten
verstirbt letztendlich an MTC. Der langfristige Erhalt einer akzeptablen Lebensqualitat steht
fiir diese Patienten an erster Stelle. Da sich mit hoher Wahrscheinlichkeit friiher oder spater
Tumor- und/oder CTN-bedingte Symptome (siehe Modul3A Abschnitt 3.2.1) manifestieren
und spétestens bei Auftreten von Knochenmetastasen Schmerzen entstehen, deren Intensitat
selbst durch den Einsatz von Opiaten oft nur noch unzureichend begegnet werden kann, gibt
es einen hohen unbefriedigten medizinischen Bedarf nach einer Behandlungsoption. Eine
solche Therapie sollte in der Lage sein, das Fortschreiten der Erkrankung und ihrer
Begleitsymptome hinauszuzdgern, ein Tumoransprechen zu erreichen und sie sollte darlber
hinaus auch bei Einsatz Gber einen langen Zeitraum hinweg gut vertréglich sein.

Fragestellung:

Fragestellung und Zielsetzung dieser frihen Nutzenbewertung ist der Nachweis und die
Quantifizierung des Zusatznutzens von Vandetanib gegenuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit aggressivem und
symptomatischem, nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC. Die
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgt gegenuber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie im Indikationsgebiet. Im Rahmen der Beratung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) vom 29.09.2011 wurde Best Supportive Care (BSC) als
zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2). Die
Quantifizierung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens erfolgt
anhand patientenrelevanter Endpunkte (siehe unten) auf der Basis einer randomisierten
kontrollierten Studie (RCT).

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Intervention sind erwachsene Patienten mit
aggressivem und symptomatischem MTC in nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Stadium.

Intervention

Das zu bewertende Arzneimittel ist VVandetanib 300 mg Tablette (Handelsname Caprelsa®) in
der zugelassenen Dosierung von 300 mg einmal téglich oral.
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Vergleichstherapie

Die Standardtherapie beim MTC ist die Operation in kurativer Intention. Fir das
fortgeschrittene bzw. metastasierte MTC existiert zu diesem Zeitpunkt keine zugelassene
bzw. allgemein empfohlene Therapie.

Die aktuellen Behandlungsempfehlungen und Guidelines der European Society for Medical
Oncology (ESMO; (15)) und der American Thyroid Association (ATA; (16)) raten vom
Einsatz zytotoxischer Chemotherapie zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
MTC aufgrund der unbefriedigenden Resultate ab. Als Erstlinientherapie empfehlen beide
Fachgesellschaften stattdessen die Behandlung der Patienten mit TKI im Rahmen klinischer
Studien; die aktuelle Leitlinie (Version 3.2011) des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) zum Schilddrisenkarzinom nennt bei MTC bereits explizit Vandetanib als in
Betracht zu ziehende Option (17).

Entsprechend erhalten MTC-Patienten der Zielpopulation anstatt einer systemischen Therapie
unterstitzende Behandlungen im Rahmen der Best Supportive Care (BSC). Diese umfasst die
nach dem Stand der medizinischen Wissenschaften bestmdglichen unterstitzenden
BehandlungsmalRnahmen, also die individuelle Behandlung physischer sowie psychischer
Beschwerden mit den Zielen (18):

e Linderung krankheitsbedingter Symptome
» Erhalt oder Steigerung der Lebensqualitat des Patienten

e Verminderung des Auftretens unerwinschter Nebenwirkungen von potenziell
toxischen Therapien

e Prognostische Verbesserung der Behandlungsergebnisse

In Abhéngigkeit vom Verlauf der Erkrankung und der priméar betroffenen Organe erhalten
Patienten eine symptomatische oder palliative Behandlung. Diese ist in ihren MaRnahmen
nicht einheitlich definiert, sondern umfasst die individuell erforderliche Kontrolle von z. B.
gastrointestinalen Stérungen und Schmerzen entsprechend der klinischen Situation.

GemaR der Beratung durch den G-BA (Vorgangsnummer 2011-B-25) wird das Ausmal} des
medizinischen  Zusatznutzens von  Vandetanib  gegenilber der  zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC bemessen (,,Die zweckmaRige Vergleichstherapie fur Vandetanib zur
Behandlung von Patienten mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
medulldrem Schilddriisenkarzinom ist Best Supportive Care.”). (1)

Die im Entwicklungsprogramm von Vandetanib in der Indikation durchgefiihrte RCT ist
placebokontrolliert. Die Wahl der Kontrollgruppe sicherte eine robuste Bewertung des
primédren Endpunktes und war ethisch vertretbar, da fir die Studienpopulation keine
Standardtherapie verfugbar war. Die Studienpopulation war zwar hinsichtlich systemischer
Krebstherapien, nicht aber hinsichtlich unterstiitzender MalRnahmen und Arzneimittel
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eingeschrankt. Medikamente, die fir die Sicherheit und das Wohlbefinden des Patienten
erforderlich waren, konnten nach dem Ermessen des behandelnden Arztes eingesetzt werden
(19). Sowohl die Patienten in der Vandetanib-Gruppe als auch in der Placebogruppe erhielten
eine als BSC eingestufte Begleitbehandlung. Somit bildet die Placebogruppe BSC im
Versorgungsalltag der Zielpopulation von Vandetanib weitestgehend ab.

Patientenrelevante Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens gegenuber
BSC erfolgt auf der Grundlage der fur die Indikation etablierten patientenrelevanten
Endpunkte. Patientenrelevanz und Validitat bezuglich der nachfolgend genannten Endpunkte
werden in Abschnitt 4.2.5.2 ausfihrlich dargestellt. Zur Quantifizierung des therapeutisch
bedeutsamen Zusatznutzens werden betrachtet:

. Gesamtuberleben (Overall Survival, OS)

. Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

. Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)

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

. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life, HRQoL,
anhand des FACT-G Fragebogens)

. Unerwinschte Ereignisse (UE)

Studientypen

Alle oben aufgefuhrten patientenrelevanten Endpunkte lassen sich in randomisierten
kontrollierten Studien (RCT) untersuchen. RCT sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung entsprechend durchgefiihrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiur die
Bewertung des medizinischen Nutzens einer medizinischen Intervention. Daher erfolgt die
Nutzenbewertung von Vandetanib auf der Basis einer randomisierten kontrollierten Studie.

Uber die Informationen aus RCT hinausgehend werden unterstiitzende Informationen aus
zwei nicht randomisierten Studien herangezogen, um die Evidenz zu Vandetanib im MTC zu
vervollstandigen. Diese Studien sind gemél der in Abschnitt 4.2.2 angegeben Kriterien nicht
geeignet, die Fragestellung gemaR 4.2.1 zu beantworten. Sie wurden dennoch in Abschnitt
4.3.2.3 sowie ebenfalls in Anhang 4-F dargestellt. Auch die in diesen Studien erhobenen
Endpunkte wurden der Vollstdndigkeit halber in Anhang Anhang 4-G hinsichtlich ihres
Verzerrungspotentials bewertet. Ihre Resultate sind allerdings mit hoher Ergebnisunsicherheit
behaftet und wurden daher nicht fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
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Zusatznutzens von Vandetanib bericksichtigt. Aus diesem Grund werden in den
Bewertungsbdgen zu Studie D4200C00008 (Tabelle 4-102) und Studie D4200C00068
(Tabelle 4-103) patientenrelevante Endpunkte im Sinne von Tabelle 4-2 (siehe unten) nur
erfasst, insoweit sie in diesen Studien auch erhoben wurden.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu charakterisieren, die
grundsatzlich fir die Beantwortung der Fragestellung gemal 4.2.1 geeignet sind. Die
Selektionskriterien grenzen die einzuschliefenden Studien in Bezug auf folgende Kriterien
ein: Population, Intervention, Outcome und Studiendesign (20).

Die zu bewertende Intervention ist Vandetanib (Handelsname: Caprelsa®) in der zulassungs-
relevanten Dosierung (300 mg einmal taglich oral). Die Vergleichsintervention ist Best
Supportive Care. In die Nutzenbewertung wurde eine Studie mit erwachsenen Patienten mit
nicht  resektablem, lokal fortgeschrittenen  oder  metastasiertem  medulldrem
Schilddrisenkarzinom (Medullary Thyroid Carcinoma, MTC) eingeschlossen und anhand
patientenrelevanter Endpunkte ausgewertet. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist die in
die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie weltweit die erste Phase-l11-Studie , die zur
Behandlung des MTC durchgefiihrt wurde.

In die Nutzenbewertung sollen ausschlieflich randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
einflieRen, die Resultate zu patientenrelevanten Endpunkten berichten. Eine Ubersicht Gber
die Ein- bzw. Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-2.

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 29 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.03.2012

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

Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien zum medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels VVandetanib

Kategorie

Pradefinierte Einschlusskriterien

Pradefinierte Ausschlusskriterien

Patienten (P)

Erwachsene Patienten beiderlei Geschlechts
mit aggressivem und symptomatischem
medulldrem Schilddriisenkarzinom (MTC) in
nicht resektablem lokal fortgeschrittenem
oder metastatischem Stadium

Patienten unter 18 Jahren; Indikationen
auBerhalb des MTC

Intervention (1)

Behandlung mit Vandetanib 300 mg einmal
t&glich oral

Behandlung mit abweichenden Dosierungen
von Vandetanib

Kontrollgruppe
(©)

Behandlung mit Placebo/Best Supportive
Care

Vom Einschlusskriterium abweichende/keine
Kontrollgruppe

Endpunkte (O)

Mindestens einer der patientenrelevanten
Endpunkte wird berichtet:

e  Gesamtiberleben (OS)
e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
e Objektive Ansprechrate (ORR)

e  Zeit bis zur Schmerzprogression
(TWP)

e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
/HRQoL) gemessen anhand des
FACT-G

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)

Vom Einschlusskriterium abweichendes
Studiendesign

Studiendauer

Keine Einschrénkungen; ein medianes
Follow-Up fir primére Endpunktanalyse von
moglichst etwa 24 Monaten (Hinweis:
Follow-Up fir Gesamtiiberleben bei Eintreten
von 50% Ereignissen) erscheint jedoch
sinnvoll hinsichtlich valider Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten.

Keine

Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht verfligbar, der
den Kriterien des CONSORT Statements
gentigt und so eine Einschédtzung der
Studienergebnisse ermdglicht.

Doppelpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation werden ausgeschlossen.

Studien in der Rekrutierungsphase; ohne
verfugbare Vollpublikation oder Bericht

Anhand dieser pradefinierten Einschlusskriterien wurden relevante Studien selektiert, anhand
derer das Ausmall des Zusatznutzens von Vandetanib gegeniber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, Best Supportive Care, mit hoher Beweissicherheit bewertet wurde. Bei
Nichterfullung eines oder mehrerer Einschlusskriterien oder bei Erfullung eines
Ausschlusskriteriums wurden entsprechende Studien ausgeschlossen.

Die Wahl der Einschlusskriterien wird im Folgenden begriindet. Die Ausschlusskriterien
ergeben sich zum tberwiegenden Teil durch Nichterfiillung der Einschlusskriterien.
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Die Kiriterien hinsichtlich Population und Behandlung richten sich nach der durch die
Zulassung festgelegten Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels Vandetanib (siehe
Fachinformation (21)). Studien mit signifikant davon abweichender Patientenpopulation
wurden ausgeschlossen.

Das Einschlusskriterium beziiglich Population spiegelt den Zulassungsstatus von Vandetanib
wider. Gemdll Zulassung ist eine aggressive und symptomatische Erkrankung gefordert.
Dieses Kriterium wurde als Rahmenbedingung im européischen Zulassungsprozess definiert,
insbesondere, um dem behandelnden Arzt die Mdéglichkeit zu geben, den Zeitpunkt fur den
Therapiebeginn auf die individuellen Bedirfnisse seiner Patienten abzustimmen (22). Eine
klare Definition des Begriffs ,,aggressiv* erfolgte an dieser Stelle nicht; es wurden nur
vorschlagsweise einige Parameter spezifiziert, anhand derer die Orientierung bei der
Einstufung erfolgen kénnte. Als ,,symptomatisch* sind nach den an gleicher Stelle benannten
Kriterien alle Patienten mit krankheitstypischen Symptomen (Durchfalle, Schmerzen,
Erschopfung, etc.) anzusehen. Der Rate an diesbezuglichen UE und SUE in beiden Armen der
Studie nach zu urteilen (je >90%), ist von einer relevanten Inkongruenz der Population der
Zulassungsstudien und der Population geméR Zulassungsstatus nicht auszugehen. Fur das
Einschlusskriterium beziglich der Population reicht es fur die Nutzenbewertung aus, wenn
mindestens 80% der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses
Kriterium erflllen (23). Diese Forderung ist durch die Zulassungsstudie erftillt.

Die Wahl des Kriteriums zur Kontrollgruppe erfolgte geméaR Festlegung der zweckmaligen
Vergleichstherapie durch den G-BA und spiegelt zugleich die aktuelle medizinische Praxis
wider, da neben der symptomatischen und palliativen Symptomkontrolle (Best Supportive
Care) keine geeigneten Therapien im Indikationsgebiet zur Verfligung stehen. Eine
Placebogruppe ist als Kontrollgruppe geeignet, solange in dieser Gruppe begleitende
MaRnahmen zur Symptomkontrolle erlaubt waren. Die Patienten in einer solchen
Placebokontrollgruppe bilden damit die klinische Praxis der Best Supportive Care ab. Studien
mit abweichenden Kontrollarmen wurden ausgeschlossen.

Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung betrachteten Endpunkte stellen in der Indikation
etablierte patientenrelevante Endpunkte dar. Eine ausfuhrliche Begriindung fir die Wahl der
patientenrelevanten Endpunkte findet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Da diese Endpunkte alle im Rahmen von RCT beurteilt werden konnen, schrénkt das
Einschlusskriterium hinsichtlich Studientyp die Nutzenbewertung auf RCT ein, weil RCT,
sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt
werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Entsprechend wurden die
beiden identifizierten nicht-kontrollierten Studien nur illustrativ in die Darstellung mit
aufgenommen, ohne ihre Ergebnisse fir die Quantifizierung des Zusatznutzens von
Vandetanib heranzuziehen.

Hinsichtlich der Beobachtungsdauer gibt es keine Einschrankungen, allerdings werden
Studien mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 24 Monaten bevorzugt. Diese
Beobachtungsdauer gilt als ausreichend, um patientenrelevante Endpunkte bzw. Ereignisse zu
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beobachten, inshesondere das progressionsfreie Uberleben sowie die krankheits- und
therapiebezogene Morbiditdt. Das Kriterium hinsichtlich des Publikationstyps soll eine
zuverléssige Einschéatzung der Studienergebnisse ermdglichen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.1
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fur das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fr
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auBBerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blécken,
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insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fir einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefuhrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche flr
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Eine bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel war im Fall von
Vandetanib nicht erforderlich, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Zwei Zulassungen von Vandetanib wurden in den
USA am 06.04.2011 (24) und in Kanada am 12.01.2012 erteilt (Approval Letter zum
Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers noch nicht verdffentlicht). Literaturrecherchen fur
etwaige indirekte Vergleiche entfielen, da die Nutzenbewertung anhand eines direkten
Vergleichs durchgefiihrt und keine indirekten Vergleiche zur Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Vandetanib herangezogen wurden.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstédndig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie  durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien fur
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
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an, ob bei der Recherche generelle Einschrdnkungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Um sicherzustellen, dass alle verfuigbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Vandetanib  fir die  Zusatznutzenbewertung berticksichtigt ~ werden, ist eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in den
gangigen medizinischen Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org sowie
uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO) durchgeftihrt worden.

Das Datum der Suche, sowie die einzelnen Suchstrategien fir jede Datenbankabfrage sind in
Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die durch die gemaR Abschnitt 4.2.3.3 durchgefiihrte Studienregister-Abfrage identifizierten
Studien wurden gemaR den in Abschnitt 4.2.1 pradefinierten Kriterien zum Ein- bzw.
Ausschluss relevanter Studien (Tabelle 4-2) von zwei unabhéangigen Personen selektiert. Auf
Basis aller verfligbaren Informationen aus dem Studienregistereintrag und eventuell darin
hinterlegten Dokumenten wurden Studien bei Erflllung aller Kriterien als relevant eingestuft
oder bei Nichterfiillung eines oder mehrerer Kriterien begrindet ausgeschlossen. Bei
Diskrepanzen im Selektionsprozess wurde die Einschdtzung einer unabhéngigen dritten
Person in die Selektion einbezogen. In einem Selektionsschritt wurden die durch die
Recherche identifizierten Registereintrdge auf Grundlage der vorhandenen Informationen als
relevant oder nicht relevant bewertet.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlduterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)
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— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch” bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die zur Quantifizierung des Zusatznutzens eingeschlossene Studie wurde hinsichtlich ihrer
Aussagekraft bewertet. Die Bewertung der eingeschlossenen Studie im Rahmen des
vorliegenden Dossiers erfolgte anhand der zur Verfiigung stehenden Informationen aus dem
Studienbericht der Studie.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Sowohl allgemeine (endpunkttbergreifende) als auch endpunktspezifische Gesichtspunkte
wurden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wurde jeder Endpunkt und
gegebenenfalls jede Operationalisierung getrennt  betrachtet.  Entsprechend  der

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 35 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

Verfahrensordnung des G-BA zur Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vom 20. Januar 2011 wurden dabei folgende Aspekte
bewertet:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-To-Treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte: Behandlung fehlender Werte und Drop-outs

Die Bewertung des Verzerrungspotentials der Einzelstudie wurde tabellarisch
zusammengefasst. GemaR Verfahrensordnung wurde das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig
oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit grol3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

AbschlieBend wurde unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte das
Verzerrungspotenzial auf Ebene der Endpunkte als ,,hoch* oder ,niedrig” eingestuft. Von
einem ,niedrigen” Verzerrungspotential wurde ausgegangen, wenn mit grof3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind.
Eine relevante Verzerrung liegt vor, falls sich die Aussagen und Schlussfolgerungen
bezlglich der Ergebnisse bei Behebung des verzerrenden Aspektes verandern wirden. Eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses flr einen Endpunkt als ,,hoch* fihrte
nicht zum Ausschluss aus der Bewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotentials fir die Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbégen in
Anhang 4-G.
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Fur die unter ,Weitere Untersuchungen® dargestellten nichtkontollierten Studien wurde
ebenfalls eine Bewertung des Verzerrungspotentials vorgenommen, auch wenn deren
Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung einflieRen. Generell wird das studienspezifische
Verzerrungspotential fur nichtkontrollierte Studien als ,,hoch* eingestuft.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte ausschlielRlich fiir die
RCT.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien”“ und den dazugehérigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fiir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfligbaren Standards dargestellt werden.

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

Die fur die Nutzenbewertung von Vandetanib herangezogene randomisierte kontrollierte
Studie wurde im Abschnitt 4.3.1.2 sowie im Anhang 4-F anhand von Design-Charakteristika
beschrieben. Die Beschreibung erfolgte gemaR den Punkten 2b bis 14 des CONSORT-
Statements. Der Patientenfluss wurde gemal CONSORT-Flow-Chart dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
*Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.5.4.

Die Studienpopulation der in die Nutzenbewertung eingehenden RCT wurde anhand
folgender Charakteristika beschrieben:

e Alter
e Geschlecht

¢ Kirankheitsspezifische Baseline-Charakteristika der MTC-Erkrankung (Details siehe
4.3.1.2)

Die Ergebnisse der Studie wurden nach ZielgroRen geordnet gegenibergestellt und
vergleichend beschrieben. Dabei wurden die folgenden aussagekréftigen und
patientenrelevanten Endpunkte quantifiziert:

Gesamtlberleben (Overall Survival, OS)

e Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)

e Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)

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

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health Related Quality of Life, HRQoL, anhand
des FACT-G Fragebogens)

e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Alle aufgefiihrten ZielgroRen stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Die Patientenrelevanz
begriindet sich wie folgt:

Gesamtiiberleben

Bei der Behandlung fortgeschrittener onkologischer Erkrankungen stellt die Verlangerung des
Gesamtlberlebens (Overall Survival, OS) des Patienten ein herausragendes Therapieziel dar.
Aufgrund der eindeutigen Definition, der Belastbarkeit des gemessenen Ergebnisses sowie
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der Tatsache, dass bereits implizit eine Risiko/Nutzen-Abwagung enthalten ist, wurde und
wird das Gesamtuberleben in vielen Bereichen der Onkologie als zuverl&ssigster Endpunkt
eingeordnet (25). Eine Abbildung des Gesamtiberlebens ist in Studien zu onkologischen
Interventionen jedoch oft kein geeigneter Parameter, da der Einfluss nachfolgender Therapien
nicht bestimmt und so der individuelle Beitrag der Studienmedikation als einzelne
Komponente des Therapieschemas der Patienten auf die Uberlebenszeit nicht quantifiziert
werden kann (26). Zudem miusste fur die Erhebung des Gesamtiberlebens ein weitaus
langerer Beobachtungszeitraum als fir das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free
Survival, PFS) in der klinischen Studie angesetzt werden; dies gilt insbesondere fur die
Zielpopulation von Vandetanib, eine onkologische Population, die trotz des agressiven
Verlaufs der Erkrankung eine vergleichsweise lange Uberlebensdauer hat (27-30).

Fur  klinische  Zulassungsstudien bei  onkologischen  Therapien schreiben die
Zulassungsbehorden und Ethikkommissionen zudem haufig ein Cross-Over im Studiendesign
vor, welches teilweise schon bei der Studienplanung vorgesehen werden muss, oder
nachtraglich fir bereits laufende Zulassungsstudien gefordert wird, wenn sich etwa zeigt, dass
die Patienten in der Verumgruppe stérker profitieren als die Patienten in der Placebogruppe.
Cross-over Studiendesign bedeutet, dass Patienten in die Therapiearme randomisiert werden
und bei Vorliegen von definierten Kriterien den Therapiearm wechseln konnen. In
Zulassungsstudien zur onkologischen Therapie kann ein Therapiewechsel entweder
stattfinden, wenn ein Effekt der zu untersuchenden Intervention nachgewiesen worden ist
oder wenn z.B. eine Progression einsetzt. In diesem Fall konnen Patienten des
Vergleichsarms der klinischen Studie aus ethischen Grinden ebenfalls die nachgewiesen
effektivere Medikation erhalten. In die statistische Auswertung gehen dann bei einer — im
Allgemeinen geforderten — Auswertung nach Intention To Treat (ITT) im Vergleichsarm auch
die Effekte der medizinischen Intervention nach Wechsel der Therapie ein. Die
Vergleichsgruppe zeigt somit hohere Effekte — eben die Effekte, die durch den
Therapiewechsel zusétzlich erzielt wurden — als ohne Cross-Over Design sichtbar waren,
wahrend der inkrementelle Effekt sinkt (26).

Progressionsfreies Uberleben

In der palliativen onkologischen Therapie stellt ein Herausztgern des Fortschreitens der
Erkrankung und der damit verbundenen Symptomatik eines der wichtigsten Therapieziele dar,
insbesondere bei einem zu erwartenden langen Gesamtuberleben (31-33). Deshalb zahlt das
progressionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) in der palliativen Situation als
Funktion der Wachstumsrate des Tumors und der Wirksamkeit des untersuchten Praparates zu
den patientenrelevanten Endpunkten (34), um die Effektivitat einer eingesetzten Behandlung
wahrend des beobachteten Therapiezeitraums zu bewerten. Die Progression der Erkrankung
geht mit zunehmender Morbiditat des Patienten einher. PFS erfasst die Dauer, in der kein
relevantes Tumorwachstum vorliegt, beziehungsweise der Tumor schrumpft und damit die
Wirkung der Therapie gegeben ist und die gegenwartige Morbiditatslast des Patienten
bezogen auf den Tumor stabil ist. Dem durch die fortgeschrittene Erkrankung auch psychisch
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schwer belasteten Patienten wird zudem der Erfolg der Behandlung durch den Stillstand der
Erkrankung vor Augen gefiihrt, was umso mehr von Bedeutung sein kann, da die
Erfolgsaussichten einer medikamentdsen Intervention mit Antidepressiva fir psychische
Anpassungsstorungen bei fortgeschrittener Tumorerkrankung bzw. damit einhergehenden
Komplikationen gering sind (35). Durch Vandetanib kann uber einen langeren Zeitraum eine
stabile Situation hergestellt werden, in der der Patient eine kontinuierliche, wirksame
Therapie erhdlt. Dies ist von besonderer Bedeutung, da es in der beschriebenen Indikation
bislang keinen Therapiestandard gibt und den Patienten aulRerhalb von klinischen Studien
kaum eine Therapie tUber BSC hinaus angeboten werden kann. Einem Beitrag zur G-BA
Diskussionsrunde ,,Friihe Nutzenbewertung onkologischer Arzneimittel“ im November 2010
zufolge lasst sich der Nutzen eines verlangerten progressionsfreien Uberlebens fiir den
Patienten wie folgt zusammenfassen (36):

1. Die Reduzierung tumorbedingter Symptome aufgrund einer Verringerung der
Tumorgroél3e oder Unterdriickung des fortschreitenden Wachstums

2. Die Hinauszdgerung einer mdoglichen Folgebehandlung mit der Gefahr von
zusétzlichen Nebenwirkungen

3. Die fur den Patienten subjektiv als positiv erlebte Stabilisierung der Erkrankung (,,die
Behandlung wirkt*).

Auch die Deutsche Gesellschaft fir Med. Informatik, Biometrie und Epidemiologie e.V. weist
in ihrem Kommentar zum IQWIG-Bericht ,,Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der
Onkologie* darauf hin, dass PFS durchaus klinisch relevant sein kann, da eine relevant
verlangerte krankheitsfreie Zeit fir den Patienten wertvoll ist (33). Hier steht nicht nur die
Hinauszdgerung einer drohenden Pflegebedurftigkeit und der geflirchteten terminalen
Krankheitsphase im Vordergrund, sondern auch der mdglichst lange Erhalt eines Lebens in
relativer Selbstbestimmung und die zusatzliche Zeit zur Auseinandersetzung und Akzeptanz
der neuen Lebenssituation sind fur den Patienten von groRer Bedeutung. Das PFS ist definiert
als der Zeitraum von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum
Tod aus jeglicher Ursache. Die Bewertung der Progression erfolgt gemaR der vorhergehenden
Festlegung im Studienprotokoll anhand der RECIST Kiritierien (37, 38). PFS eignet sich
besonders fir fortgeschrittene Krankheitsstadien (28) und bietet den Vorteil kleinerer
Patientenzahlen in den klinischen Studien und einer kiirzeren Beobachtungszeit im Vergleich
zum Gesamtiiberleben (32), welches insbesondere im Falle einer langen Uberlebenszeit nach
der Progression oft keine statistisch signifikanten Aussagen mehr Uber die untersuchte
Therapie erlaubt (39). Darlber hinaus ist PFS ein valides Messinstrument, da es auch unter
Verblindung auf objektiven, quantitativen Messungen beruht und so die Beurteilung des
Therapie-spezifischen Nutzens ohne Beeinflussung durch Effekte eventueller Folgetherapien
ermoglicht (36). Da in onkologischen Studiendesigns ein Wechsel der Patienten in den
Behandlungsarm mit aktiver Medikation (Cross-Over) meist erst nach Progression
vorgesehen ist, hat das Cross-Over keinen verzerrenden Einfluss auf die Auswertung des PFS,
wie dies hingegen in der Regel beim Gesamtiberleben gegeben ist (26, 27, 40-42). Die
Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Onkologie weist ebenfalls darauf hin, dass bei
Studien mit substantiellem Cross-over aus dem Kontroll- in den Behandlungsarm (im Falle
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von Progression) der potenzielle Endpunkt ,,Uberleben® nicht mehr anwendbar ist. Als
verzerrungsfrei auswertbare Endpunkte kommen in derartigen Situationen daher nur PFS oder
Ansprechrate infrage (32). Bei der Beurteilung von PFS sollte allerdings beriicksichtigt
werden, dass die Verzdgerung der Progression und der damit einhergehenden zunehmenden
Morbiditat nur dann einen Vorteil fir die Patienten darstellt, wenn gleichzeitig das
Nebenwirkungsprofil der Therapie und die Lebensqualitat gut oder zumindest akzeptabel ist
(41, 42). FDA und EMA haben bereits mehrere neue Medikamente auf Basis einer PFS-
Verbesserung zugelassen (41-45).

Objektive Ansprechrate

Bei der Behandlung onkologischer Erkrankungen in der metastasierten Situation stellt die
Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR) als MaR fur die Kontrolle des
Tumorwachstums und die Beobachtung des Ansprechens der Therapie sowohl ein valides
Messinstrument als auch ein bedeutsames Therapieziel dar. Fir die Messung des
Tumoransprechens werden bildgebende Verfahren (CT/MRT) verwendet und gemaR der
standardisierten und etablierten RECIST-Kriterien bewertet, um die Veranderungen der
TumorgrolRe im zeitlichen Verlauf darzustellen. Die ORR misst dabei die Verringerung der
Tumorlast und umfasst sowohl komplettes als auch partielles Ansprechen, allerdings nicht
den Stillstand der Erkrankung (25, 28, 41) und ist damit ein Parameter fur reduzierte
Morbiditat. Das Wissen um ein Tumoransprechen und die Metastasenreduktion stellen eine
psychische Entlastung und damit einen direkten Nutzen fiir den Patienten dar. Darlber hinaus
dient dieser Endpunkt in vielen Studien als primarer Endpunkt fur die Wirksamkeit als
Zulassungsgrundlage bei der FDA (25, 41), 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 Gesamtuberlebensrate einen patientenrelevanten
klinischen Vorteil darstellt (27, 29).

Zeit bis zur Schmerzprogression

Schmerz stellt eine bedeutsame Komponente der Symptomatik des aggressiven, nicht
resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten MTC dar. Im Rahmen der
Nutzenbewertung wird unter anderem der patientenberichtete Parameter ,,Schmerz®,
operationalisiert als Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain, TWP), als
Morbiditatskriterium betrachtet. Die Zeit bis zur Schmerzprogression wurde aus dem
hdchsten Schmerzwert des validierten Schmerzfragebogens (Brief Pain Inventory (Short
Form), BPI-SF) und dem vom Patienten angegebenen Gebrauch opiathaltiger Schmerzmittel
abgeleitet. Fir die Patienten ist eine moglichst langfristige Verzdgerung der
Schmerzprogression von grofRer Bedeutung, da Schmerzen die Lebensqualitdt stark
beeintrachtigen und auch der Einsatz von Schmerzmitteln von entsprechenden
Nebenwirkungen begleitet ist.
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Der BPI-SF wurde 1983 von Daut und Mitarbeitern entwickelt und dient zur Messung des
Schmerzes und zur Einstufung der Schmerzfolgen. Sensorische Schmerzkomponenten und
schmerzbedingte Beeintrachtigung bilden den Schwerpunkt des Fragebogens. Am héufigsten
im angloamerikanischen Raum eingesetzt, wurde der BPI-SF von Radbruch und Mitarbeitern
1999 in die deutsche Sprache ubersetzt und validiert (46). Er wird von der European
Association for Palliative Care als Messinstrument fur klinische Studien der
Tumorschmerztherapie bei Tumorpatienten empfohlen, kann aber auch fur andere
schmerzbehaftete Erkrankungen verwendet werden (47).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist eine wichtige ZielgrofRe bei der medizinischen
Versorgung krebskranker Patienten. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde Gber den
krankheitsunspezifischen, validierten Fragebogen FACT-G erhoben (48) und zeigt eine gute
Korrelation zum Klinischen Verlauf der Erkrankung. Dieses Instrument erfasst die vier
Subskalen Physisches Wohlbefinden (PWB), Soziales Wohlbefinden (SWB), Emotionales
Wohlbefinden (EWB) und Funktionelles Wohlbefinden (FWB), welche in der zur
Quantifizierung des Zusatznutzens von Vandetanib herangezogenen RCT durch die Patienten
alle 12 Wochen bis zur Beendigung der randomisierten Behandlung ausgefllt wurden. Ein
Erhalt oder sogar eine Verbesserung der Lebensqualitat stellt — gerade in der palliativen
Situation, die auf Dauer fast immer mit einer Verschlechterung der Lebensqualitét einhergeht
— neben den zuvor genannten Parametern ebenfalls einen patientenrelevanten Endpunkt dar,
da die Therapie die Lebensqualitat von Patienten moglichst verbessern, zumindest jedoch
nicht verschlechtern sollte (49).

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Ergédnzend zum Nachweis des Nutzens dient die Erfassung unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen zur Nutzen-Risiko-Bewertung. Neben den erwiinschten Wirkungen eines
Arzneimittels treten in vielen Fallen auch unerwiinschte auf, die den Patienten neben der
eigentlichen Erkrankung physisch und psychisch belasten kénnen. Daher muss der Nutzen
einer palliativen Therapie hinsichtlich patientenrelevanter Zielkriterien wie ,,Uberleben® oder
PFS stets auch in Relation zur Toxizitat bewertet werden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren um die Ergebnisse mehrerer Studien, die die
gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Ergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Genauigkeit der Effektschatzer) gegeniiber Einzelstudien zu erhdhen.

Da nur eine RCT zur Quantifizierung des Zusatznutzens betrachtet wird, konnte keine Meta-
Analyse durchgefiihrt werden. Daher entféllt die Beschreibung zur Durchfiihrung von Meta-
Analysen.

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden, wenn sich die Studien bezlglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
»hoch* und ,,niedrig* soll flir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiinrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegeniiber der Variation methodischer Faktoren. Da keine Meta-Analyse
durchgefuhrt worden ist, beziehen sich die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen nicht auf die
Variation meta-analytischer Methodik (bei der Zusammenfassung von Resulten aus mehreren
Studien wie z. B. die Verwendung eines Modells mit festen Effekten anstelle eines Modells
mit zufélligen Effekten), sondern auf die Untersuchung der Robustheit der Resultate der
Einzelstudie im Hinblick auf methodische Variation. Dabei ist man auf die Verfugbarkeit
solcher Analysen aus der Einzelstudie angewiesen. Folgende Sensitivitatsanalysen sind im
Ergebnisteil adressiert:

e Sensitivititsanalyse aufgrund der Uberrekrutierung (Ergebnis nur auf der Basis der
gemal Fallzahlplanung zu rekrutierenden Patienten) (4.3.1.2.2)

e Adjustierte Analysen fir PFS, OS, TWP und objektive Ansprechrate mittels eines
Cox-PH-Modells (Cox Proportional Hazards Model) bzw. einer logistischen
Regression mit Baseline-Charakteristika als Kovariaten, um den moglichen Effekt von
Unbalanciertheiten in Baseline-Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen zu
untersuchen (siehe entsprechende Unterkapitel in Abschnitt 4.3.1.3)

e In einer Sensitivitatsanalyse fiir den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression®
(TWP) wurden Modifikationen der Definition des TWP ausgewertet, um eine valide
Beurteilung der Schmerzprogression unter Berlcksichtigung beider Komponenten, des
Schmerzes (gemessen anhand valdierter Skalen) und des Schmerzmittelgebrauchs,
abzugeben. Hierbei wurden unterschiedliche Strategien fiir die Ersetzung fehlender
Werte verwendet.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Um zu Uberprifen, ob ein Therapieeffekt Gber Subgruppen hinweg konstant ist, oder ob es
Hinweise fur eine Effektmodifikation gibt, sind Subgruppenanalysen durchgefuhrt worden.
Fur den Endpunkt ,,progressionsfreies Uberleben® (primarer Endpunkt der Studie) wurden
folgende Subgruppen betrachtet:

e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
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e Rasse (kaukasisch, andere)

e WHO Performance Status (WHO-PS), (0, >1)

e RET Mutationssatus (positiv, negativ, unbekannt)

e CTN Verdopplungszeit (<24 Monate, >24 Monate, unbekannt)

e CEA Verdopplungszeit (<24 Monate, >24 Monate, unbekannt)

e MTC-Status (hereditare/sporadische Mutation, metastatisch, lokal fortgeschritten)
e Vorherige Therapie (vorbehandelt/nicht vorbehandelt, Ansprechen)

e Plasma-Biomarker: p-VEGF, p-VEGFR2, p-bFGF (hoch, niedrig, unbekannt)

e aposteriori spezifiziert : Alter (<65, >65)

Fur die jeweiligen Subgruppen wurde jeweils ein Hazard Ratio mit zugehoérigem 95%-
Konfidenzintervall (KI) und 2-seitigem p-Wert mittels Log-Rank Test berechnet.
AnschlieBend wurden die Ergebnisse mittels Forest-Plot dargestellt. Hinweise auf
Effektmodifikation wurden mithilfe von Interaktionstest abgeleitet. Ein p-Wert kleiner als 0,2
wurde als Hinweis auf eine Effektmodifikation gewertet.

Fur die Endpunkte ,,Objektive Ansprechrate®, ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitat* und
»unerwinschte Ereignisse” waren keine Subgruppenanalysen geplant.

Fur den Endpunkt ,Zeit bis zur Schmerzprogression“ wurde eine explorative
Subgruppenanalyse, getrennt nach Baseline-Opioidanalgetika-Gebrauch, durchgefihrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist méglich”. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-

Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.
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.Netzwerk-Meta-Analysen“*

Annahmen aus.

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist™.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen™.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche zwischen Vandetanib und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie durchgefiihrt, da die Zulassung von Vandetanib auf einer doppel-blinden,
randomisierten, placebo-kontrollierten Studie beruht. Der Vergleichsarm ,,Placebo® erlaubt
prézise und quantifizierbare Ergebnisse und stellt eine Vergleichstherapie im Sinne von Best
Supportive Care (BSC) dar, das heif3t, der bestmdglichen unterstiitzenden Firsorge. BSC

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B, Schéttker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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wurde in einem Beratungsgesprach vom G-BA (29.09.2011, siehe Modul 3A, Abschnitt
3.1.2) als zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt (1).

4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehtrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier Ubermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefihrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeftihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Figen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,,Zulassungsstudie  ja/nein®, Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 48 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-3: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)

D4200C00058 ja laufend Seit 23. November  Vandetanib
2006 laufend, Placebo
voraussichtlich bis
Dezember 2016

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-3 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Es gibt nur eine kontrollierte klinische Studie, die Vandetanib in der Indikation MTC
untersucht (Vgl. Anhang 4-B). Der Stand der Information in Tabelle 4-3 ist vom 05. Januar
2012.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-3 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-4: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiinrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
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wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z.B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.1
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Voraussetzungen fiir eine erforderliche Literaturrecherche sind nicht gegeben. Zum einen
wurde fur das zu bewertende Arzneimittel eine Zulassung zum ersten Mal am 06.04.2011,
also noch innerhalb der unter Abschnitt 4.2.3.2 benannten 12-Monats-Frist, in den USA
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erteilt, zum anderen wurden keine indirekten Vergleiche durchgefuhrt. Deshalb entféllt eine
bibliografische Literaturrecherche.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht tber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-3) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiinrt wurde). Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.1
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-5: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeich | ldentifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
nung (Name der Studienregister und Studien des bibliografische
Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n. d.?)
International Clinical Trials ja n. d.

Registry Platform Search Portal
[http://apps.who.int/trialsearch/Tri
D4200C00058 al.aspx?TrialID=NCT00410761],

clinicaltrials.gov
[http://www.clinicaltrials.gov/ct2/s
how/NCT00410761]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmaliigen Vergleichs-
therapie. Fihren Sie aullerdem alle fiir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-6: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte Studie Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie | Zulassung des zu Studie® Dritter
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(Ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

D4200 ja (50)
C0005 | ja ja nein ja (19)
8 (NCT00410761) | Ja (51)

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
tber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (zahl der <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. randomisierten Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

D4200C00058 RCT, doppelblind, Erwachsene Patienten Vandetanib Start: 23. November 63 Studienzentren in ~ Primérer Endpunkt:
placebokontrolliert, mit messbarem, nicht (n=231) 2006, noch 24 Landern: Progressionsfreies
2:1 Randomisierung,  resektablem, lokal Placebo andauernd, Australien, I?elglen, Uberleben (PFS);
Nach objektiv fortgeschrittenem oder Behandlung bis zur Brasilien, Danemark, Patientenrelevante
festgestellter metastasiertem (n=100) objektiven Deutschland,

Progression wurden
die Patienten aus der
randomisierten,
verblindeten Studie
entlassen und hatten
die Option, in die
offene Phase der
Studie Uberzutreten
(Cross-Over)

medullarem
Schilddriisenkarzinom

Krankheitsprogres-
sion, dann Option zu
offener Behandlung,

Nachbeobachtung fiir
Gesamtiberleben

Frankreich, Indien,
Italien, Kanada,
Korea, Niederlande,
Mexiko, Osterreich,
Polen, Portugal,
Ruménien, Russland,
Serbien, Spanien,
Schweden, Schweiz,
Tschechien, Ungarn
und die USA;

11/2006 - 12/2016

sekundare Endpunkte:

e  Gesamtiiberleben
(0S)

e  Zeit bis zur
Schmerzprogression
(TWP)

e Objektive
Ansprechrate (ORR)

e gesundheitshezogene
Lebensqualitét
(HRQoL) anhand
des FACT-G

e unerwinschte
Ereignisse (UE)
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

D4200C00058 300 mg Vandetanib- 300 mg Vandetanib- Keine bestimmten Vorbehandlungen,
Tablette einmal Placebo-Tablette keine Run-in-Phase
taglich einmal taglich

Tabelle 4-9: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 1)

Studie N Alter Geschlecht ethnische Gewicht  GroRe
Gruppe (Jahre) w/m (%)  Zugehorigkeit (%) (kg) (cm)
S K O A
D4200C00058
Vandetanib 231 50,7 42/58 04 944 35 17 70,4 170,8
Placebo 100 53,4 44/56 10 970 10 1,0 70,2 168,8

S=Schwarz, K=Kaukasisch, O=0Orientalisch, A=Andere

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 2: Altersgruppen) (Alle Angaben in %)

Studie Altersgruppen

Gruppe >18 - <40 >40 - <65 >65 - <75 >75
D4200C00058
Vandetanib 21,6 57,1 18,2 3,0
Placebo 10,0 70,0 17,0 3,0

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 3a: Bestes Ansprechen bei vorangegangener Chemotherapie gegen MTC)
(Alle Angaben in % bezogen auf die Anzahl der Patienten im Studienarm )

Studie Bestes Ansprechen bei vorangegeangener Chemotherapie gegen Medullares
Gruppe Schilddriisenkarzinom (MTC)
N  Komplettes Partielles Stabile Progression Nicht Nicht Unbekannt
Ansprechen Ansprechen Erkrankun auswertbar anwendbar
g

D4200C00058

Vandetanib 50 0,0 0,9 6,1 7,8 0,4 6,5 0,0

Placebo 18 1,0 0,0 11 1,0 1,0 3,0 1,0
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 3b: Systemische Vortherapie gegen MTC) (Alle Angaben in %)

Studie Systemische Vortherapie gegen Medullares Schilddrisenkarzinom (MTC)
Gruppe Ja Nein
D4200C00058

Vandetanib 39,0 61,0

Placebo 42,0 58,0

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 4: Primartumor) (Alle Angaben in %)

Studie Primartumor
Gruppe T1 T2 T3 T4a T4b T
D4200C00058
Vandetanib 2,2 1,3 0,9 3,5 2,6 89,6
Placebo 1,0 0,0 5,0 5,0 1,0 88,0

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 5: Regionare Lymphknoten) (Alle Angaben in %)

Studie Regionare Lymphknoten
Gruppe NO Nla N1b N2 N3 NX
D4200C00058
Vandetanib 12,6 11,3 57,1 1,7 0,0 17,3
Placebo 13,0 10,0 59,0 3,0 1,0 14,0

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 6: Fernmetastasen/ Stadienklassifikation) (Alle Angaben in %)

Studie Fernmetastasen Stadienklassifikation
Gruppe MO M1 MX i IVA VB Ve
D4200C00058
Vandetanib 6,1 93,5 0,4 0,4 3,5 2,6 93,5
Placebo 3,0 97,0 0,0 2,0 0,0 1,0 97,0
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 7: Familiengeschichte mit MTC/ Begleitende Syndrome) (Alle Angaben
in %)

Studie Familiengeschichte mit MTC Begleitende Syndrome
Gruppe Ja Nein Unbekannt FMTC MEN2a  MEN2b  Keins  Unbekannt
D4200C00058
Vandetanib 42,9 42,9 14,3 14,3 50,0 25,0 7,1 3,6
Placebo 80,0 20,0 0,0 20,0 60,0 0,0 20,0 0,0

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 8: RET-Mutationsstatus sporadisch) (Alle Angaben in %)

Studie RET Mutationsstatus positiv (Vandetanib: 59,3; Placebo: 50,0)
Gruppe Sporadisch (Vandetanib: 45,0; Placebo: 43,0)

Mutationsposition

618 630 632 633 634 883 899 900 901 902 918

D4200C00058
Vandetanib 04 04 04 04 13 09 0,0 0,0 0,0 0,0 41,6
Placebo 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 2,0 2,0 2,0 2,0 39,0

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 9: RET-Mutationsstatus hereditéar) (Alle Angaben in %)

Studie RET Mutationsstatus positiv (Vandetanib: 59,3; Placebo: 50,0)
Gruppe Hereditar (Vandetanib: 11,7; Placebo: 5,0) Unbekannt
(Vandetanib: 2,6;
Placebo: 2,0)

Mutationsposition

364 609 611 618 620 634 781 791 804 918 634 918

D4200C00058
Vandetanib 04 04 04 09 09 48 00 04 04 35 0,4 2,2
Placebo 00 00 00 10 10 20 10 00 00 00 0,0 2,0
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 10: RET-Mutationsstatus negativ/unbekannt) (Alle Angaben in %)

Studie RET Mutationsstatus
Gruppe negativ (Vandetanib:  RET Mutationsstatus unbekannt (Vandetanib: 39,8 , Placebo: 44,0)
0,9, Placebo: 6,0)
Sporadisch Sporadisch Hereditar Unbekannt
D4200C00058
Vandetanib 0,9 38,5 0,4 0,9
Placebo 6,0 43,0 0,0 1,0

Tabelle 4-20: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel (Teil 11: WHO-PS) (Alle Angaben in %)

Studie WHO Performance Status (WHO-PS)
Gruppe (O)Normale (1) Eingeschrankte  (2) <50% der  (3) >50% der (4) 100%
Aktivitat Aktivitat Zeit Zeit bettlagerig
bettlagerig bettlagerig
D4200C00058
Vandetanib 67,0 29,0 4,0 0,0 0,0
Placebo 58,0 38,0 4,0 0,0 0,0

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Die Studie D4200C00058 ist die einzige randomisierte Studie, die gemaR der
Selektionskriterien relevant ist fir die Nutzenbewertung von Vandetanib zur Behandlung des
medulldaren  Schilddrisenkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit aggressivem,
symptomatischem, nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC. In
dieser multizentrischen, multinationalen, placebo-kontrollierten, doppelblinden Phase-I111-
Studie wurden erwachsene Patienten mit nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem medulldarem Schilddrisenkarzinom eingeschlossen. Von 437 Patienten,
welche eine Einverstandniserklarung unterschrieben hatten, wurden 331 Patienten im
Verhaltnis 2:1 (Vandetanib:Placebo) auf die Studienarme randomisiert (siehe 4.3.1.2.2). 231
Patienten wurden der Behandlung mit Vandetanib zugeteilt und 100 Patienten der
Placebogruppe. Es erhielten 231 Patienten die Behandlung mit Vandetanib und 99 Patienten
Placebo, nachdem ein Patient in der Placebogruppe vor Therapiebeginn verstorben war. Beide
Behandlungen wurden bis zur Krankheitsprogression fortgesetzt, sofern die Patienten nicht
ihr Einverstandnis zuriickzogen oder aus anderen Grunden die Studienbehandlung nicht
fortsetzen konnten. Griinde fir den Studienabbruch waren Tod, Sicherheitsgriinde, massive
Einnahmeregelverletzungen, Lost-to-follow-up, Beendigung der Teilnahme auf Wunsch des
Patienten oder andere Griinde.
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Nach objektiv festgestellter Progression wurden die Patienten aus der randomisierten,
verblindeten Studie entlassen und hatten die Option, in die offene Phase der Studie
Uberzutreten und mit Vandetanib behandelt zu werden (Cross-Over). Alle Patienten werden
fir das Gesamtuberleben nachbeobachtet. Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Grofle und Rasse
gab es keine groReren Unterschiede zwischen der Vandetanib- und der Placebo-Gruppe. Mit
53,4 Jahren in der Placebo-Gruppe und 50,7 Jahren in der Vandetanib-Gruppe liegt das
mittlere Alter der Patienten in der Placebo-Gruppe etwas Uber dem der Patienten in der
Vandetanib-Gruppe.

Betrachtet man die Kategorien bezlglich des Alters, siehe Tabelle 4-10, besteht trotz
Randomisierung ein Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. In der
Vandetanib-Gruppe sind 21,6% in der jlngsten Patientengruppe (>18 - <40), hingegen
befinden sich in der vergleichbaren Placebogruppe nur 10% der Patienten. 70% der Placebo-
Patienten entstammen der Altersklasse (>40 — <65), deren Anteil im Behandlungsarm mit
Vandetanib liegt hingegen bei nur 57,1%. Der Anteil der kaukasischen Patienten mit 97% in
der Placebo-Gruppe war etwas grofer als in der Vandetanib-Gruppe mit 94,4%.

Hinsichtlich des besten Ansprechens bei vorheriger MTC Chemotherapie liegen fur ,,Stabile
Erkrankung® (Vandetanib vs. Placebo: 6,1% vs. 11,0%) und ,,Progression” (Vandetanib vs.
Placebo 7,8% vs. 1,0%) deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor. Auch
die Aufteilung der Patienten auf die verschiedenen Tumorstadien unterscheidet sich zwischen
den Behandlungsgruppen.

Um den mdglichen Effekt von Unbalanciertheiten in Baseline-Charakteristika zwischen den
Behandlungsgruppen auf den beobachteten Behandlungseffekt zu beurteilen, wurden
entsprechende adjustierte Analysen durchgefiihrt. Es konnte kein moglicher Einfluss
festgestellt werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-21: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung
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D4200C00058 ja ja ja ja nein ja* niedrig

* Abweichung von der geplanten Fallzahlplanung: Anstelle von 232 Patienten wurden 331 Patienten randomisiert.
Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Fur die Studie D4200C00058 sind der Randomisierungsprozess und die verdeckte Zuteilung
adéquat beschrieben und durchgefuhrt. Auch die Verblindungsmethodik wurde adéaquat
beschrieben bzw. durchgefiihrt.

Die Randomisierung der geeigneten Patienten erfolgte im Verhdltnis 2:1 durch ein
Randomisierungsschema, welches computerbasiert generiert wurde. Die Randomisierung
erfolgte in 3-er Blocken und wurde nach Zentrum stratifiziert.

Die Studienmedikation wurde mit einer eindeutigen MedID versehen, welche an das
Randomisierungsschema gekoppelt war. Die gleichartige Verpackung und das Aussehen der
Studienmedikation garantierte die Verblindung, sowohl der Patienten als auch der Behandler.
Patienten und Behandler blieben bis zum Eintreten der Progression der Erkrankung
verblindet. AnschlieRBend erhielten die Patienten die Option, entweder mit VVandetanib 300 mg
(oder mit einer reduzierten Dosis, wenn notig) die Behandlung fortzufahren oder die
Behandlung zu beenden und im Follow-up weiterhin hinsichtlich ihres Uberlebens beobachtet
zu werden.

Da Patienten gemall Good Clinical Practice vor Beginn der Studie (ber zu erwartende
Nebenwirkungen aufgeklart werden mussen, ist die Gefahr einer Entblindung der Patienten
und Behandler bei Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen, insbesondere bei einem
Vergleich gegen Placebo, gegeben. In der betrachteten Indikation, der Therapie des nicht
resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten medullédren Schilddrisenkarzinoms,
bei Patienten mit einem symptomatisch-aggressiven Verlauf der Erkrankung, ist eine
Differenzierung zwischen krankheitsbedingten Beschwerden und therapieassoziierten
Ereignissen aufgrund von Uberlagerungen der Profile fiir den Patienten jedoch schwierig.
Daher erscheint eine Entblindung aufgrund typischer Nebenwirkungen und damit eine
mdogliche Verzerrung durch die Kenntnis der Behandlungsgruppe unwahrscheinlich.

Die primdren Analysen der Wirksamkeits-Endpunkte in der Studie basieren auf der ITT-
Population, welche alle randomisierten Patienten beinhaltet. Die Auswertung der
Wirksamkeits-Endpunkte erfolgte zentral.
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Die Anzahl der randomisierten Patienten lag mit 331 Patienten (ber den in der
Fallzahlplanung urspringlich geplanten 232 Patienten. 231 Patienten wurden dem
Behandlungsarm und 100 Patienten dem Placeboarm zugeteilt. Trotz reguldr abgelaufener
Randomisierung flhrten die bei Rekrutierungsende nicht aufgefullten Randomisierungsbldcke
zu einem Gesamtverhaltnis von 2,31:1 anstelle von 2:1. Eine Erhohung der Fallzahl bedeutet,
dass die Anzahl der Ereignisse fir den primdren Endpunkt mit einer kirzeren Follow-up
Periode erreicht werden konnte als fiir die urspringlich 232 geplanten Patienten. Die
Uberrekrutierung lag darin begriindet, dass vor dem 19. September 2007 297 Patienten in 310
Tagen (d. h. durchschnittlich 29 Patienten pro Monat) gescreent wurden. Zwischen dem 109.
September 2007 und dem 19. Oktober 2007 wurden, nach erfolgter Benachrichtigung der
Prifzentren Uber die baldige Beendigung der Rekrutierungsphase, von diesen weitere 139
Patienten gescreent. Dieser rapide Anstieg war nicht vorhersehbar und endete letztlich in einer
Uberrekrutierung von 99 Patienten. Eine Sensitivititsanalyse zeigte jedoch, dass auch mit den
ersten 232 Patienten der primare Endpunkt erreicht worden ware (52).

Sowohl aufgrund der zusétzlich durchgefiihrten Sensitivitatsanalyse und der angefiihrten
Erlauterungen als auch wegen der sonstigen Beurteilung der einzelnen Aspekte wird das
Verzerrungspotential insgesamt als ,,niedrig* bewertet. Die Uberrekrutierung wird nicht als
verzerrender Aspekt betrachtet.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-22: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie (O] PFS ORR Biochemisches TWP Unerwiinschte FACT-G
Ansprechen* Ereignisse
D4200C00058 ja ja ja ja ja ja ja

* Surrogatendpunkt

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben (OS) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Gesamtiberleben (OS)

Studie Operationalisierung

D4200C00058 Gesamtilberleben (OS), definiert als Zeit zwischen Randomisierung und Tod unabhéngig
von der zugrundeliegenden Ursache.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben (OS) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Gesamtuberleben (OS) ist definiert als Zeit zwischen Randomisierung und Tod, unabhangig
von der zugrundeliegenden Ursache. Die Analyse des OS erfolgt mithilfe einer Cox
Regression und Kaplan-Meier-Methodik. Patienten, welche keine Studienmedikation mehr
erhalten, werden bis zum Eintreten des Todes oder dem Abbruch der Studie alle 12 Wochen
beobachtet. Patienten, welche zum Zeitpunkt der statistischen Analyse noch leben, werden
zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt zensiert.

Fur die primédre Analyse der Gesamtiberlebensrate wurde auf Basis der ITT-Population ein
Log-Rank Test durchgefuhrt. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mithilfe des
Hazard Ratio und des dazugehorigen Intervallschatzers bewertet. Punktschatzer fur das
mediane Gesamtlberleben konnten aufgrund der geringen Ereignisrate nicht errechnet
werden. OS wurde mittels einer Kaplan-Meier-Kurve grafisch dargestellt.

Unterstiitzend wurden Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse
durchgefuhrt. Diese Sensitivitdtsanalysen adressieren sowohl Variationen in der
Analysepopulation (Per Protocol statt ITT) als auch methodische Variationen (Adjustierung
fir Kovariaten). So wurden unter anderem adjustierte Schatzer fur das Hazard Ratio
berechnet, um den moglichen Einfluss von Unbalanciertheiten bezuglich Baseline-
Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen auf den beobachteten Behandlungseffekt
zu beurteilen. Das adjustierte Cox-PH-Model enthielt folgende Kovariaten: RET
Mutationsstatus, Zeitraum zur Verdopplung des CTN-Wertes, Zeitraum zur Verdopplung des
CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener Therapien sowie den MTC-Status
(hereditér, sporadisch, unbekannt).

Der Endpunkt ,, Tod“ ist stets objektiv zu bewerten und ist durch eine mdgliche Entblindung
aufgrund des typischen Nebenwirkungsprofils nicht beeinflusst.

Die Aussagekraft der Ergebnisse zum Endpunkt ,,Gesamtlberleben* wird allerdings durch die
im Studienprotokoll vorgesehene Mdoglichkeit fiir Patienten aus der Placebogruppe zum
Cross-Over nach Krankheitsprogression stark eingeschrankt. Als Resultat des Cross-Over
wird der Effekt im Placeboarm durch die nachfolgenden Effekte von Vandetanib verschleiert.
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Dies legt eine Verzerrung des Studienergebnisses zuungunsten von Vandetanib nahe, erhoht
also die Wahrscheinlichkeit einer Unterschatzung des Effekts von Vandetanib. Das
endpunktbezogene Verzerrungspotential wird insgesamt als ,,hoch* bewertet.

Die Gesamtuberlebensrate soll erneut untersucht werden, wenn 50% der Patienten verstorben
sind. Diese Ergebnisse missen dann, unter Einbezug der zu Vandetanib Ubergegangenen
Placebo-Patienten (Cross-Over), erneut interpretiert werden.

Unter Berucksichtigung aller oben genannter Aspekte und durch den Umstand, dass die
Ergebnisse der Gesamtiberlebensrate durch die geringe Zahl an beobachteten Todesfallen
sowie das Cross-Over verzerrt sein konnten, wird im Rahmen des Dossiers auf die weitere
Darstellung dieses Endpunktes verzichtet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt "Gesamtlberleben™ fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur Gesamtiberleben (OS) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl N Anzahl Hazard 2-seitiger p-
Ereignisse Ereignisse Ratio Wert
(%) (%) [95%-K]
D4200C00058 231 32(13,9) 100 16 (16,0) 0,89** 0,7115*
[0,28;2,85]
0.91***
0,7675
[0,28;2,93]

* Log-Rank Test

** Cox-PH-Modellmit Behandlung als einzigem Faktor

*** Sensitivitatsanalyse: Cox-PH-Modellmit Behandlung als Faktor und den Kovariaten RET Mutationsstatus, Zeitraum zur
Verdopplung des Calcitoninwertes, Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener
Therapien sowie MTC-Status (hereditér, sporadisch, unbekannt).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fiir Gesamtiiberleben (ITT-Population)

Eine erste Analyse der Gesamtiiberlebensrate (Tabelle 4-25) zeigte ein Hazard Ratio von 0,89
zugunsten von Vandetanib. Statistische Signifikanz wurde nicht erreicht (KI: [0,28; 2,85],
p=0,713). Diese Ergebnisse sind unter Vorbehalt zu interpretieren, da wie bereits erwéhnt,
zum Zeitpunkt der Analyse (Daten Cut-off) nur 15% der Patienten verstorben waren.
Zusétzlich — durch das Protokoll vorab definiert — bestand die Méglichkeit fur Patienten aus
der Placebogruppe, wéhrend der offenen Studienphase Vandetanib zu erhalten (Cross-Over).
Infolgedessen sind die Ergebnisse der Placebo-Gruppe verschleiert und der geschatzte
Behandlungseffekt kaum interpretierbar. Abbildung 2 spiegelt obige Ergebnisse wider. Eine
endgultige Aussage zum Gesamtuberleben kann erst nach der finalen Auswertung nach
Eintreten von >50% Ereignissen getroffen werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 3: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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

4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Studie Operationalisierung

D4200C00058 Zeit bis zum Auftreten der ersten objektiven Krankheitsprogression nach RECIST v1.0
(zentraler Review) oder Tod (ungeachtet der zugrundeliegenden Ursache), relativ zum
Zeitpunkt der Randomisierung
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Progressionsfreies Uberleben ist operationalisiert als Zeit bis zum Auftreten der ersten
objektiven Krankheitsprogression nach RECIST v1.0 (zentraler, unabhangiger Review) oder
Tod (ungeachtet der zugrundeliegenden Ursache) relativ zum Zeitpunkt der Randomisierung.
Patienten, die zum Zeitpunkt des Daten Cut-off fir die statistische Analyse noch lebten oder
progressionsfrei waren, wurden zum Zeitpunkt ihrer letzten objektiven Tumormessung
(RECIST) zensiert.

Die primare Endpunkt-Analyse wurde durch ein unabh&ngiges, verblindetes, zentrales
Reviewverfahren erhoben. Somit ist eine mdgliche Entblindung aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von Vandetanib ausgeschlossen. Der Endpunkt ,, Tod* ist stets objektiv
zu bewerten.

Fur die primare Analyse des Progressionsfreien Uberlebens wurde auf Basis der ITT-
Population ein Log-Rank Test durchgefuhrt. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden
mithilfe des Hazard Ratio und des dazugehorigen Intervallschétzers bewertet. Punktschatzer
fiir das mediane progressionsfreie Uberleben in jeder Behandlungsgruppe wurden errechnet
und PFS wurde mittels einer Kaplan-Meier-Kurve grafisch dargestellt. Zusatzlich wurden die
Anteile der progressionsfreien Patienten zu Monat 6, 12 und 24 nach Behandlungsbeginn in
den Behandlungsgruppen gegentibergestellt. Desweiteren erfolgte eine Zusammenfassung des
Progressionsstatus (Anzahl (%) der Patienten mit Progression, Art der Progression) zum
Zeitpunkt der Analyse.

Unterstiitzend wurde eine Vielzahl an Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit
der Ergebnisse durchgefiihrt. Diese Sensitivitatsanalysen adressierten sowohl methodische
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Variationen als auch Variationen der Definition des PFS. So wurden unter anderem
adjustierte Schéatzer fir das Hazard Ratio berechnet, um den moglichen Einfluss von
Unbalanciertheiten beziglich Baseline-Charakteristika zwischen den Behandlungsgruppen
auf den beobachteten Behandlungseffekt zu beurteilen. Das adjustierte Cox-PH-Modell
enthielt folgende Kovariaten: RET Mutationsstatus, Zeitraum zur Verdopplung des CTN-
Wertes, Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen
vorangegangener Therapien sowie den MTC-Status (hereditér, sporadisch, unbekannt).

Fur den beschriebenen Endpunkt erfolgte in der Studie D4200C00058 eine Analyse der ITT-
Population mittels ad&quater statistischer Verfahren. Alle Ergebnisse wurden ausfihrlich
dargestellt. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung wurden nicht gefunden.
Eine mdgliche Entblindung aufgrund des Nebenwirkunsprofils wird ausgeschlossen.

Unter Einbezug aller oben angefiihrten Aspekte, sowie auch aufgrund der Ergebnisdarstellung
und der addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotential als ,,niedrig” bewertet. Es konnten weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichtserstattung noch sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende
Punkte gefunden werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt "Progressionsfreies Uberleben" fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl N Anzahl Hazard 2-seitiger p-
Ereignisse Ereignisse Ratio Wert
(%0) (%) [95%-K ]
D4200C00058 231 73 (31,6) 100 51 (51,0) 0,46** 0,0001*
[0,31;0,69]
0.46***
0.0001
[0,32;0,68]

* Log-Rank Test

** Cox-PH-Modell mit Behandlung als einzigem Faktor

*** Sensitivitatsanalyse: Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor und den Kovariaten RET Mutationsstatus, Zeitraum zur
Verdopplung des Calcitoninwertes, Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener
Therapien sowie MTC-Status (hereditér,sporadisch, unbekannt).
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib (N=231) Placebo (N=100) Zeit
Patienten (%) ohne Progression Patienten(%) ohne Progression [Monate]
D4200C00058 91,4 74,5 Zu Monat 6
83,3 62,7 Zu Monat 12
58,8 41,7 Zu Monat 24

Patienten ohne Progression in Prozent zu Monat 6, 12 und 24 (Kaplan-Meier-Schatzer)

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Kaplan-Meier-Methode)

Studie Vandetanib (N=231) Placebo (N=100)
Anzahl Median PFS Anzahl Median PFS
Ereignisse (Monate) Ereignisse (Monate)
D4200C00058 73 NC 51 19,3

NC = nicht schatzbar, wegen der geringen Anzahl an PFS-Ereignissen in der Vandetanib-Gruppe wurde das mediane PFS in
der Vandetanib-Gruppe nicht erreicht; eine Extrapolation unter Verwendung eines Weibull-Modells ergab einen Schatzwert

fiir das mediane PFS von 30,5 Monaten.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Anzahl Patienten (%)
Progressionsstatus  Ereignistyp Vandetanib Placebo Total
(N=231) (N=100) (N=331)
D4200C00058 Progression Total 73 (31,6) 51 (51,0) 124 (37,5)
RECIST
Progression 64 (27,7) 46 (46,0) 110 (33,2)
Tod* 9 (3,9 5 (5,0) 14 (4,2)
Keine Progression Total 158 (68,4) 49 (49,0) 207 (62,5)
Tod** 5(2,2) 3(3,0) 8 (2,4)
Lebend 137 (59,3) 41 (41,0) 178 (53,4)
Vor Progression
ausgeschieden 16 (16.9) 5(0) 21(6.3)
Sicherheitsgriinde 1(0,4) 0 (0,0) 1(0,3)
Schwerwiegende
Nichtbefolgung des 1 (0,4) 1(1,0) 2 (0,6)
Protokolls
Beendigung auf
Wunsch des 14 (6,1) 4 (4,0) 18 (5,4)
Probanden
* Tod, wobei der Tod innerhalb 3 Monate nach der letzten evaluierbaren RECIST Bewertung auftritt
** Tod, wobei der Tod spéter als 3 Monate nach der letzten evaluierbaren RECIST Bewertung auftritt
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve fiir Progressionsfreies Uberleben (ITT-Population)
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Bezliglich des PFS (Tabelle 4-28) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Vandetanib-Gruppe. Mit einer Hazard Ratio von 0,46 (95%-KI: [0,31;0,69],
p-Wert: 0,0001) liegt in der Vandetanib-Gruppe eine Reduktion des Risikos von 54%
gegenuber der Placebo-Gruppe vor. Das mediane PFS wurde im Beobachtungszeitraum nur in
der Placebo-Gruppe erreicht. In der Vandetanib-Gruppe wurde das mediane PFS aufgrund der
geringen Anzahl an Ereignissen nicht erreicht und durch Anpassung eines Weibull-Modells
geschatzt. Das geschéatzte mediane PFS fur den Vandetanib-Arm liegt bei 30,5 Monaten, was,
verglichen mit 19,3 Monaten (Kaplan-Meier-Schatzer) in der Placebo-Gruppe, einer
Verlangerung des medianen PFS um ca. 11 Monate entspricht (Tabelle 4-30).

In Tabelle 4-29 zeigt sich, dass der Anteil an progressionsfreien Patienten (Kaplan-Meier-
Schétzer) in der Vandetanib-Gruppe zu jedem der Zeitpunkte hoher war als in der
Vergleichsgruppe. Zu Monat 6 betrug der Anteil der Patienten ohne Progression in der
Vandetanib-Gruppe 91,4% gegentber 74,5% in der Placebo-Gruppe. Zu Monat 12 lagen die
Anteilen der progressionsfreien Patienten bei 83,3% (Vandetanib), bzw. 62,7% (Placebo) und
zu Monat 24 bei 58,5% bzw. 41,7%.

Abbildung 4 unterstreicht die oben genannten Ergebnisse anhand der grafischen Darstellung
der Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS.

In Tabelle 4-31 wird der PFS-Status am Tag des Daten Cut-off angegeben. Es hat sich
gezeigt, dass der Anteil der progressiven Patienten in der Vandetanib-Gruppe mit 31,6% um
knapp 20% geringer ist als in der Placebogruppe, wo etwas Uber die Halfte der Patienten
(51%) eine Krankheitsprogression erlitten haben. Die Aufteilung der Progressionsfalle auf
RECIST Progression und Tod ist in beiden Gruppen verhaltnismaRig gleich.

Somit ist der Anteil der Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Daten Cut-off keine
Progression festgestellt worden ist, in der Vandetanib-Gruppe 68,4% und in der Placebo-
Gruppe 49%. Grunde dafir, dass keine Progression berichtet wurde, waren Ausbleiben einer
Progression (59,3% vs. 41,0%, Vandetanib vs. Placebo), Tod (spater als 3 Monate nach letzter
RECIST Evaluierung; 2,2% vs. 3,0%) oder Ausscheiden, bevor eine Progression auftreten
konnte (16,9% vs. 5,0%). Griinde flr das vorzeitige Ausscheiden waren Sicherheitsgriinde
(0,4% vs. 0,0%), Protokollabweichung (0,4% vs. 1,0%) und Beendigung auf Wunsch des
Patienten (6,1% vs. 4,0%).

Zusammenfassend zeigt sich beziiglich des Endpunktes ,,progressionsfreies Uberleben* eine
statistisch signifikante 54%-ige Reduktion des Risikos unter Vandetanib verglichen mit
Placebo (HR:0,46, 95%-KI: [0,31;0,69]). Auch bei Adjustierung fiir mégliche prognostische
Faktoren (RET Mutationsstatus, Zeitraum zur Verdopplung des CTN-Wertes, Zeitraum zur
Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener Therapien und den
MTC-Status) ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Vandetanib gegeniber
Placebo hinsichtlich der PFS (HR4j:0,46, 95%-KI: [0,32;0,68]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
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Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 5: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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

4.3.1.3.1.3 Objektive Ansprechrate (ORR) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrunden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-32: Operationalisierung der objektiven Ansprechrate (ORR)

Studie Operationalisierung

D4200c00058  Anteil der Patienten, deren bestes objektives Ansprechen im Zeitraum vom
Behandlungsbeginn bis zur Progression (BOR) einem kompletten Ansprechen (CR, Complete
Response) oder partiellen Ansprechen (PR, Partial Response) entspricht.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die objektive Ansprechrate (ORR) in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Objektive Ansprechrate ist operationalisiert als Anteil der Patienten, deren bestes
objektives Ansprechen im Zeitraum vom Behandlungsbeginn bis zur Progression (BOR, Best
Objective Response), einem kompletten Ansprechen (CR, Complete Response) oder partiellen
Ansprechen (PR, Partial Response) entspricht. Die Kriterien fiir CR oder PR entsprechen den
RECIST Kiriterien und basieren auf standardisierten reproduzierbaren bildgebenden
Verfahren.

Das beste objektive Ansprechen wurde zum Zeitpunkt der ersten eingetretenen RECIST
Progression ermittelt, unter Berlcksichtigung aller zentral verfigbaren RECIST
Bewertungen. Patienten, die vor dem Ausscheiden aus dem jeweiligen randomisierten
Behandlungsarm progressionsfrei waren, wurden unabhéngig davon, ob die Bewertung
wahrend der offenen Behandlungsphase (open label) erhoben wurde, bis zum Zeitpunkt der
Progression bericksichtigt. Progressionsfreie Patienten wurden mit ihrer letzten RECIST
Bewertung zum Zeitpunkt der Analyse berlcksichtigt. Fur die primére Analyse der objektiven
Ansprechrate wurde auf Basis der ITT-Population eine logistische Regression mit dem
Behandlungsarm als Faktor durchgefuhrt. Die Behandlungsunterschiede wurden anhand des
Odds Ratio und des zugehérigen Konfidenzintervalls bewertet. Zusétzlich wurde der Anteil

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 73 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

der Patienten mit objektivem Ansprechen gemé&l aller verfugbaren zentralen RECIST
Bewertungen dargestellt. Die Zusammenfassung beinhaltet ebenfalls Details tber die Anzahl
(%) der Patienten innerhalb jeder BOR Kategorie.

Im Zusammenhang mit der ORR wurde fiir Patienten mit partiellem oder komplettem
Ansprechen anhand aller verfligbaren RECIST Bewertungen (zentraler Review) die Dauer des
Ansprechens ermittelt. Erhoben wurde die Dauer des Ansprechens ab dem ersten bestatigten
Ansprechen.

Neben der objektiven Ansprechrate wurde entsprechend den RECIST Kiriterien (zentraler
Review) die Krankheitskontrollrate aus dem besten objektiven Ansprechen abgeleitet. Die
Krankheitskontrollrate stellt eine Erweiterung der objektiven Ansprechrate dar. Neben dem
partiellen oder kompletten Ansprechen beriicksichtigt sie zudem den stabilen Krankheitsstatus
(>24 Wochen) seit Randomisierung. Durch die Implementierung der ORR in die
Krankheitskontrollrate spiegeln sich statistisch signifikante Ergebnisse der ORR auch in der
Krankheitskontrollrate wieder. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass statistisch signifikante
Ergebnisse der Krankheitskontrollrate die Ergebnisse der objektiven Ansprechrate bestatigen.

Unterstiitzend wurde eine Sensitivitatsanalyse zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse
nach Adjustierung fir potenziell prognostische Faktoren durchgefuhrt. Das dafur
verwendetete logistsche Regressionsmodell enthielt neben dem Faktor Behandlungsarm
folgende Kovariaten: RET Mutationsstatus, Zeitraum zur Verdopplung des CTN-Wertes,
Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener
Therapien sowie den MTC-Status.

Der Patientenstatus beziglich des Tumoransprechens (Objective Response) wurde durch ein
unabhéngiges, verblindetes, zentrales Reviewverfahren erhoben. Somit ist eine mdgliche
Entblindung aufgrund des Nebenwirkungsprofils von Vandetanib ausgeschlossen. Einen das
Verzerrungspotential beeinflussenden Punkt stellt der vorzeitige Wechsel (Cross-Over) von
Placebo zu Vandetanib dar. Ein Wechsel der Behandlungsgruppe von Placebo zu Vandetanib
war bereits auf Grundlage eines positiven Reviews (Progression) durch den Prifarzt erlaubt,
welcher nicht immer durch den zentralen Review bestétigt werden konnte. Um den mdglichen
Effekt des Cross-Over auf den beobachteten Behandlungseffekt zu beurteilen, wurde eine
nicht praspezifizierte Sensitivitatsanalyse — ohne Berlcksichtigung der Daten aus der offenen
Behandlungsphase — zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiinrt.

Sowohl unter Einbezug aller oben angefiihrten Aspekte als auch aufgrund der
Ergebnisdarstellung und der adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips wurde das
endpunktbezogene Verzerrungspotential als ,,niedrig” bewertet. Es konnten weder Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte gefunden werden. Die Richtung einer moglichen Verzerrung aufgrund
von Cross-Over wird eher zuungunsten von Vandetanib angenommen. Mdogliche
Abweichungen werden aufgrund der kleinen Patientenzahl (von 13 Patienten mit Ansprechen
in der Placebogruppe) als ,,gering* eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt "Objektive Ansprechrate™ flr jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur die objektive Ansprechrate (ORR) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten Odds Ratio 2-seitiger
mit Ansprechen mit Ansprechen O -Wert
(%) (%) [95%-KI] p

D4200C00058 | 231 104 (45,0) 100 13 (13,0) 5,48** <0,0001*
[2,99;10,79]

5,64*** <0.0001
[3,00;11,33]

* Logistische Regression
** mit Behandlung als einzigem Faktor

*** Sensitivitatsanalyse (Adjustierung fiir Kovariaten): Das logistsche Regressionsmodell enthielt neben dem Faktor
Behandlungsarm folgende Kovariaten: RET Mutationsstatus, Zeitraum zur Verdopplung des CTN-Wertes, Zeitraum zur
Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener Therapien sowie den MTC-Status.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur die objektive Ansprechrate (ORR) ohne Beruicksichtigung der
Bewertungen der offenen Behandlungsphase (Sensitivitatsanalyse) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten Odds Ratio 2-seitiger
mit Ar(](ﬁ,/po)rechen mit Argg/ip);'echen [95%-KI] p-Wert
D4200C00058 | 231 101 (43,7) 100 1(1,0) 76,91 <0,0001

[16,68;1366]
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur die objektive Ansprechrate (ORR) nach RECIST aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl (%) der Patienten
Studie Ansprech- Bestes objektives Vandetanib Placebo Total
Status Ansprechen 300 mg (N=100) (N=331)
(BOR) (N=231)
D4200C00058 Ansprechen Total 104 (45,0) 13 (13,0 117 (35,3)
Komplettes 0(0,0) 0(0.0) 0(0,0)
Ansprechen
Partielles 104 (45,0) 13 (13,0)* 117 (35,3)
Ansprechen
Kein Ansprechen Total 127 (55,0) 87 (87,0) 214 (64,7)
Stabile Erkrankung 114 (49,4) 70 (70,0) 184 (55,6)
>8 Wochen
Progressive 939 13 (13,0) 22 (6,6)
Erkrankung
Nicht erhebbar 4(1,7) 4 (4,0) 8(2,4)
Keine Erkrankung 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

# Ansprechbeginn war in 12 von 13 Fallen wahrend der offenen (open label) Behandlungsphase mit Vandetanib.

Tabelle 4-34 zeigt, dass es eine statistisch signifikante Verbesserung des ORR flr Vandetanib
verglichen mit Placebo gibt. Das Odds Ratio liegt bei 5,48 mit einem 95%igen
Konfidenzintervall von [2,99;10,79] und einem p-Wert von <0,0001. Dieses Ergebnis spricht
deutlich fur eine bessere ORR innerhalb der Vandetanib-Gruppe im Vergleich zu der Placebo-
Gruppe. Insgesamt betrug die ORR 45% in der Vandetanib-Gruppe und 13% in der Placebo-
Gruppe. Von den 13 Patienten mit Ansprechen in der Placebo-Gruppe hatte lediglich 1 Patient
bereits unter Placebo ein beginnendes Ansprechen. Fir die verbleibenden 12 Patienten der
Placebo-Gruppe setzte die Remission erst wéhrend der offenen Behandlungsphase unter
Vandetanib ein. Grundlage fiir den Wechsel (Cross-Over) war ein positiver Review durch den
Prufarzt, welcher nicht immer durch den zentralen Review bestétigt werden konnte (Tabelle
4-36). Diese Vorgehensweise birgt einen Vorteil zugunsten von Placebo. Das Resultat der
Sensitivitdsanalyse ohne Beriicksichtigung der Daten nach Cross-Over zeigt folglich einen
noch deutlicheren Effekt fir Vandetanib (Tabelle 4-35): Objektives Ansprechen erlebten
101/231 Patienten unter Vandetanib und 1/100 Patienten unter Placebo (OR [95%-KI]: 76,91
[16,68; 1366]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 6: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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

4.3.1.3.1.4 Surrogatendpunkt: Biochemisches Ansprechen (CTN; CEA) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung des biochemischen Ansprechens (CTN; CEA)

Studie Operationalisierung
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D4200c00058  Die biochemische Ansprechrate fiir CTN bzw. CEA ist der Anteil der Patienten, deren bestes
biochemisches Ansprechen einem kompletten Ansprechen (CR, Complete Response) oder
partiellen Ansprechen (PR, Partial Response) entspricht. Es waren nur Erhebungen wéhrend
der randomisierten Behandlung zu bericksichtigen. Die Analyse der Spiegel erfolgte durch ein
Zentrallabor.

CR: Vollstandige Normalisierung des CTN- bzw. CEA-Spiegels (CTN: <10 pg/ml fir Ménner
und <5 pg/ml flr Frauen; CEA: <2,5 pg/ml), die durch eine Wiederholungsmessung >4
Wochen spater bestatigt sein muss

PR: Eine Abnahme des CTN- bzw. CEA-Spiegels um mindestens 50% vom CTN- bzw. CEA-
Ausgangswert (Baseline), die durch eine Wiederholungsmessung >4 Wochen spéter bestéatigt
sein muss

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur biochemisches Ansprechen (CTN;
CEA) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die biochemische Ansprechrate ist operationalisiert als Anteil der Patienten, deren bestes
biochemisches Ansprechen einem kompletten Ansprechen (CR, Complete Response) oder
partiellen Ansprechen (PR, Partial Response) entspricht. CR ist definiert als vollstandige
Normalisierung des CTN- bzw. CEA-Spiegels (CTN: <10 pg/ml fir Mé&nner und <5 pg/ml fir
Frauen; CEA: <2,5 pg/ml), die durch eine Wiederholungsmessung >4 Wochen spater bestatigt
sein muss. PR ist definiert als Abnahme des CTN- bzw. CEA-Spiegels um mindestens 50%
vom CTN- bzw. CEA-Ausgangswert (Baseline), die durch eine Wiederholungsmessung >4
Wochen spater bestétigt sein muss.

Fur die biochemische Ansprechrate wurden nur Spiegel herangezogen, die zu Visiten (aul3er
zu Woche 1 und 2) unter randomisierter Behandlung gewonnen wurden. Ein fehlender Wert
fUhrte zu einem nicht auswertbaren biochemischen Ansprechen. Die Analyse der Spiegel
erfolgte durch ein Zentrallabor.
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Zur Analyse der biochemischen Ansprechrate wurde auf Basis der ITT-Population eine
logistische Regression mit dem Behandlungsarm als Faktor durchgefihrt. Die
Behandlungsunterschiede wurden anhand des Odds Ratio und des zugehérigen
Konfidenzintervalls bewertet. Die Zusammenfassung beinhaltet ebenfalls Details tber die
Anzahl (%) der Patienten innerhalb jeder BOR Kategorie.

Die Analyse der CTN- bzw. CEA-Spiegel wurde durch ein unabhangiges, verblindetes,
Zentrallabor  durchgefiihrt, wodurch eine  mdogliche Entblindung aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von Vandetanib ausgeschlossen ist. Da nur Messungen unter
Behandlung geméaR Randomisierung — und somit wahrend der verblindeten Studienphase —
zur Berechnung der biochemischen Ansprechrate herangezogen wurden, liegt hier kein
Verzerrungspotential auf Grund eines vorzeitigen Wechsels (Cross-Over) von Placebo zu
Vandetanib vor.

Unter Einbezug aller oben angefiihrten Aspekte, sowie auch aufgrund der Ergebnisdarstellung
und der addquaten Umsetzung des ITT-Prinzips wurde das endpunktbezogene
Verzerrungspotential als ,,niedrig” bewertet. Es konnten weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichtserstattung noch sonstige das Verzerrungspotential beeinflussende
Punkte gefunden werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt "Biochemische Ansprechrate” fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur die biochemische Ansprechrate (CTN) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib 300 mg Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten Odds Ratio 2-seitiger
mit Ar(}g/po)rechen mit Argg/ip);'echen [95%-KI] p-Wert
D4200C00058 | 231 160 (69,3) 100 3(3,0) 72,86** <0,0001*

[26,22;303,2]

* Logistische Regression
** mit Behandlung als einzigem Faktor
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Tabelle 4-40: Ergebnisse fur das beste objektive biochemische Ansprechen (CTN) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl (%) der Patienten
Studie Ansprech- Bestes objektives Vandetanib Placebo Total
Status Ansprechen 300 mg (N=100) (N=331)
(N=231)
D4200C00058 Ansprechen Total 160 (69,3) 3(3,0) 163 (49,2)
Komplettes 3(1,3) 0 (0,0) 3(0,9
Ansprechen
Partielles 157 (68,0) 3(3,0) 160 (48,3)
Ansprechen
Kein Ansprechen Total 71 (30,7) 97 (97,0) 168 (50,8)
Stabile Erkrankung 58 (25,1) 76 (76,0) 134 (40,5)
Progressive 4(1,7) 8 (8,0) 12 (3,6)
Erkrankung
Nicht auswertbar 939 13 (13,0) 22 (6,6)

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur die biochemische Ansprechrate (CEA) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib 300 mg Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl Patienten N Anzahl Patienten Odds Ratio 2-seitiger
mit Ar(l(s;/g)rechen mit Alzg/g)rechen [95%-K1] p-Wert
D4200C00058 | 231 119 (51,5) 100 2(2,0) 52,03** <0,0001*
[15,95;320,3]

* Logistische Regression
** mit Behandlung als einzigem Faktor
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur das beste objektive biochemische Ansprechen (CEA) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Anzahl (%) der Patienten
Studie Ansprech- Bestes objektives Vandetanib Placebo Total
status Ansprechen 300 mg (N=100) (N=331)
(BOR) (N=231)
D4200C00058 Ansprechen Total 119 (51,5) 2 (2,0 121 (36,6)
Komplettes 7 (3,0) 2 (2,0 9(2,7)
Ansprechen
Partielles 112 (48,5) 0 (0,0) 112 (33,8)
Ansprechen
Kein Ansprechen Total 112 (48,5) 98 (98,0) 210 (63,4)
Stabile Erkrankung 82 (35,5) 77 (77,0) 159 (48,0)
Progressive 20 (8,7) 8 (8,0) 28 (8,5)
Erkrankung
Nicht auswertbar 10 (4,3) 13 (13,0) 23 (6,9)

Tabelle 4-39 und Tabelle 4-41 zeigen eine statistisch signifikante Verbesserung der
biochemischen Ansprechrate fir Vandetanib verglichen mit Placebo. Fiir CTN liegt das Odds
Ratio bei 72,86 mit einem 95%igen Konfidenzintervall von [26,33;303,2] und einem p-Wert
von <0,0001. Die CTN-Ansprechraten betragen 69,3% flr Vandetanib und 3,0% fiir Placebo.
Fur CEA liegt das Odds Ratio bei 52,03 mit einem 95%igen Konfidenzintervall von
[15,95;320,3] und einem p-Wert von <0,0001. Die CEA-Ansprechraten betragen 51,1% fir
Vandetanib und 2,0% fur Placebo.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 7: Meta-Analyse flr <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.5 Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrunden.

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von TWP

Studie Operationalisierung

D4200C00058 Kombinierter Endpunkt abgeleitet aus der Bewertung flr den starksten Schmerz basierend
auf dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF (Brief Pain Inventory (Short Form)) sowie
der Angabe des Patienten (iber die Anwendung von Opiatanalgetika.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Verzégerung der TWP in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

TWP wird als kombinierter Endpunkt aus der Bewertung flr den starksten Schmerz basierend
auf dem validierten Schmerzfragebogen BPI-SF sowie der Angabe des Patienten Uber die
Anwendung von Opiatanalgetika abgeleitet. Der kombinierte Endpunkt fiir den TWP wurde
erreicht, wenn der Patient eine Progression des ,,schwersten Schmerzes* (>2 Punkte im Worst
Pain Score des BPI-SF) berichtete oder Opiatanalgetika verwenden bzw. in ihrer Dosis
steigern musste, ohne dass innerhalb der folgenden 14 Tage eine Linderung der Schmerzen
(ebenfalls gemessen am Schmerzmittelgebrauch und dem BPI-SF) eintrat. Tod und RECIST
Progression wurden nicht als ,,Schlimmster Schmerz* gewertet.

Patientenberichteter Schmerz wird durch den BPI-SF bewertet. Dieser spiegelt Information
Uber Intensitat (sensorische Dimension) des Schmerzes und den Grad, in welchem der
Schmerz die Funktion beeintrachtigt (reaktive Dimension), wider. Der BPI-SF verwendet
numerische Beurteilungsskalen von 0-10, wobei der Skalenwert 0 der Ausprédgung ,.kein
Schmerz* und 10 der Einschétzung ,,stérkste vorstellbare Schmerzen* entspricht. Patienten
wurden gebeten, sowohl ihren Schmerz zum Zeitpunkt der Beantwortung des Fragebogens
(Uber die letzten 24 Stunden), als auch den stérksten, geringsten und durchschnittlichen
Schmerz der letzten vorangegangenen Wochen zu bewerten. Mittels der gleichen
Beurteilungsskala wird der Grad der Beeintrachtigung des Patienten hinsichtlich der
allgemeinen Aktivitdt, der physischen und sozialen Aktivitat, der Stimmung, des
Gehvermdgens, der normalen Arbeit, der Beziehungen zu anderen Menschen und des
Schlafes bewertet. Der Gebrauch dieses Instruments bei Krebspatienten ist etabliert. Der BPI-
SF wurde mittels Patienten-Telefoninterviews geméafR Studienplan berichtet.

Patientenberichteter Schmerzmittelgebrauch wurde durch ein wéchentlich gefiihrtes Tagebuch
bis zur Beendigung der randomisierten Behandlung erfasst. Patienten wurden gebeten, ihren
Schmerzmittelgebrauch (aus jedem Grund) ber die letzten 24 Stunden zu berichten. Der
Schmerzmittelgebrauch wurde zu Vergleichszwecken in Morphinsulfat-Aquivalente in
mg/Tag konvertiert.
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Fur ,,Schlimmster Schmerz* war ,,Progression® definiert als eine Erhéhung um >2 Punkte
zum Ausgangswert. ,,Verbesserung* war definiert als eine Reduzierung um >2 Punkte zum
Ausgangswert, ,,Schlimmster Schmerz* ohne eine Erhéhung der Schmerzmittel im Vergleich
zum Ausgangswert um >10 mg/Tag Morphinsulfat-Aquivalent. ,Sonstige* war definiert als
keine Verénderung.

Fur den Schmerzmittelgebrauch war ,,VVerschlechterung“ definiert als eine Erh6hung um >10
mg/Tag Morphinsulfat Aquivalent zum Ausgangswert. ,Verbesserung“ war definiert als
Reduzierung um >50% des Gebrauchs von Schmerzmitteln gegenliber dem letzten Besuch,
ohne Erhohung des ,,Schlimmster Schmerz® um >2 zum Ausgangswert. ,,Sonstige” war
definiert als keine Verénderung.

Die primére Analyse des TWP basierte auf einem Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor.
Die Behandlungsunterschiede wurden mithilfe des Log-Rank Tests getestet, zur Bewertung
des Behandlungseffektes wurde der Schatzer fur das Hazard Ratio und das entsprechende
Konfidenzintervall angegeben. Die Schatzung der medianen Zeit bis zur Schmerzprogression
(TWP) und die grafische Darstellung der TWP erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methodik.

Unterstutzend wurden, neben der priméren nicht-adjustierten Analyse, adjustierte Analysen
als Sensitivitatsanalysen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse durchgefiihrt. Im
multivariaten Cox-PH-Modell wurden neben der Behandlung die folgenden potenziell
prognostischen Faktoren eingeschlossen: RET Mutationsstatus, Zeitraum zur Verdopplung
des CTN-Wertes, Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen
vorangegangener Therapien, MTC-Status (hereditdr, sporadisch, unbekannt). Weitere
Sensitivitatsanalysen umfassten Modifikationen der Definition des TWP: Erstens wurde die
TWHP allein anhand des ,,schwersten Schmerzes* auf dem BPI-SF ohne Berlicksichtigung des
Schmerzmittelgebrauchs hergeleitet, zweitens wurden dabei fehlende Werte von Patienten
ersetzt, die aufgrund des im Prizentrum lokalen reads der CT/MRT-Aufnahmen wegen
Progression zensiert wurden.

Das endpunktbezogene Verzerrungspotential wurde aufgrund der Ergebnisdarstellung und der
adaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips als ,,niedrig* bewertet. Es konnten weder Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung als auch sonstige das Verzerrungspotential
beeinflussende Punkte gefunden werden. Eine mogliche partielle Entblindung von Patienten
in der Vandetanib-Gruppe durch das Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen erscheint
unwahrscheinlich, da sich krankheitsbedingte Symptome und therapieassoziierte
Nebenwirkungen Gberlagern kénnen und vom Patienten schwer zu differenzieren sind.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt "Zeit bis zur Schmerzprogression™ fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur TWP aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl N Anzahl Hazard Ratio 2-seitiger p-
Ereignisse Ereignisse o Wert

(%) (%) [95%-K]

D4200C00058 231 114 (49,4) 100 57 (57,0) 0,61** 0,0062*
[0,43;0,87]

0,64*** 0,0103
[0,46;0,89]

* Log-Rank Test

** Cox-PH-Modell mit Behandlung als einzigem Faktor

*** Sensitivitatsanalyse: Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor und den Kovariaten: RET Mutationsstatus, Zeitraum zur
Verdopplung des CTN-Wertes, Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und Ansprechen vorangegangener
Therapien, MTC-Status (hereditar, sporadisch, unbekannt)

Schmerzprogression wird als ,,Verschlechterung“ betrachtet die sich innerhalb der néachsten 14 Tage nicht verbessert.
Schmerzprogression wird abgeleitet aus dem BPI-SF und dem patientenberichteten Schmerzmittelgebrauch.

Tabelle 4-46: Sensitivitatsanalyse fur TWP ohne Beruicksichtigung des
Schmerzmittelgebrauchs aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo Behandlungseffekt
(Vandetanib:Placebo)
N Anzahl N Anzahl Hazard Ratio 2-seitiger p-
Ereignisse Ereignisse o Wert
(%) (%) [95%-K]
D4200C00058
BPI-SF* 231 105 (45,5) 100 48 (48,0) 0,76 0,1399
[0,53;1,09]
BPI-SF mit 231 107 (46,3) 100 52 (52,0) 0,72 0,0665
Ersetzen fehlender [0,50;1,02]
Werte**

* Log-Rank Test allein anhand des ,schwersten Schmerzes* auf dem BPI-SF ohne Beriicksichtigung des
Schmerzmittelgebrauchs

** Log-Rank Test allein anhand des ,schwersten Schmerzes“ auf dem BPI-SF ohne Beriicksichtigung des
Schmerzmittelgebrauchs. Fehlende Werte von Patienten wurden ersetzt, die aufgrund des im Priizentrum lokalen reads der
CT/MRT scans wegen Progression zensiert wurden.
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Tabelle 4-47: Ergebnisse fur TWP aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Vandetanib Placebo
N Mediane Zeit N Mediane Zeit
bis zur Schmerzprogression bis zur Schmerzprogression
(Monate) (Monate)
D4200C00058 231 7,85 100 3,25

1.04 “ahdetanle Z00rmg

______ Placebo

Prapartian of event—fres patients
Ju]
m

Tirne (in ranths)

n at morths 0 & 12 s 24 20
Wandetanib 300mg 231 s B 48 10 o
Placelbo 100 21 12 g 2 a

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fir Zeit bis zur Schmerzprogression (ITT-Population)

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der TWP fir Vandetanib im
Vergleich zu Placebo mit einem Hazard Ratio von 0,61 (95%-KI: [0,43;0,87], p-Wert:
0,0062). Die mediane Zeit (Tabelle 4-47) bis zur Schmerzprogression betrug in der
Vandetanib-Gruppe 7,85 Monate und in der Placebogruppe 3,25 Monate, was einer
Verbesserung von knapp 5 Monaten entspricht. Abbildung 8 unterstreicht die oben genannten
Ergebnisse anhand der grafischen Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve, welche die Zeit bis
zur Schmerzprogression fir beide Behandlungsgruppen zeigt. Aus der Abbildung und den
Ergebnissen wird ersichtlich, dass die Patienten der Vandetanib-Gruppe einen langeren
Zeitraum erwarten konnten, bis sich Schmerzen entwickeln, eine Schmerzprogression eintritt
oder eine Erhéhung der Opiatdosis nétig ist, um die Schmerzen zu kontrollieren.

Beide Sensitivitatsanalysen (Tabelle 4-46), die den Gebrauch von Schmerzmittel fir die
Definition des Endpunktes nicht beruicksichtigten, zeigten zwar einen numerischen Vorteil fur
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Vandetanib, der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war aber nicht signifikant.
Das Hazard Ratio lag bei 0,76 (95%-KI: [0,53;1,09]), bzw. bei 0,72 (95%-KI: [0,50;1,02])
nach Ersetzung fehlender Werte. Die Unterschiede zwischen den Resultaten der
Sensitivitatsanalysen und dem Resultat der primdren Analyse zeigen, dass eine valide
Beurteilung der Schmerzprogression nur unter Beriicksichtigung beider Komponenten, des
Schmerzes (gemessen anhand validierter Skalen) und des Schmerzmittelgebrauchs, moéglich
ist. Eine isolierte Betrachtung der Schmerzskala erscheint somit nicht sinnvoll.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 9: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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

4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) gemessen anhand des
FACT-G - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler
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Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrinden.

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

Tabelle 4-48: Operationalisierung des Endpunktes Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

D4200C00058 Der totale FACT-G Wert wird berechnet aus der Summe der individuellen Subskalen:
Physisches Wohlbefinden (PWB), Soziales Wohlbefinden (SWB), Emotionales
Wohlbefinden (EWB) und funktionelles Wohlbefinden (FWB).

Der Endpunkt wurde operationalisiert als VVeranderung verglichen zum Ausgangswert

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Lebensqualitat in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels des Patientenfragebogens Functional
Assessment of Cancer Therapy General Scale (FACT-G) (53) bewertet. Hierbei handelt es
sich um ein validiertes, patientenrelevantes und weltweit eingesetztes Instrument zur
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, welches eine gute Korrelation zum
klinischen Verlauf einer Erkrankung aufweist. Der Ausgangswert (Baseline) wurde durch
Erfassung an vier Tagen wahrend der letzten Woche der Screeningperiode ermittelt. Danach
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war der FACT-G Fragebogen von den Patienten alle 12 Wochen bis zur Beendigung der
randomisierten Behandlung auszufillen. Es wurde FACT-G Version 4 eingesetzt. Dieser setzt
sich zusammen aus den vier Subskalen Physisches Wohlbefinden (PWB), Soziales
Wohlbefinden (SWB), Emotionales Wohlbefinden (EWB) und Funktionelles Wohlbefinden
(FWB). Anhand von 27 Aussagen, die auf einer Skala von 0 — 4 (trifft Uberhaupt nicht zu ...
trifft sehr zu) von den Patienten bewertet werden, kdnnen die einzelnen Kategorien mit einem
Score versehen werden. In den Einzelscores sind Maximalwerte zwischen 24 (EWB) und 28
(KWB, SWB, FWB) zu erreichen, im Summenscore maximal 108 Punkte. Niedrige FACT-
Werte sprechen flr eine niedrige Lebensqualitat (54, 55).

Dieser Endpunkt wurde rein explorativ ausgewertet. Es wurde keine formale statistische
Analyse durchgefiihrt. Aufgrund der Tatsache, dass keine validen VVorher-Nachher-Vergleiche
existieren, da die Mittelwerte zu den unterschiedlichen Zeitpunkten auf unterschiedlichen
Stichprobenumfangen basieren und somit innerhalb jeder Gruppe keine ,gepaarten®
Vergleiche moglich sind, sind die im Studienbericht dargestellten Ergebnisse nur schwer
interpretierbar. Der Anteil der Patienten, die in der Berechnung deskriptiver Statistiken nicht
berucksichtigt wurden, war zu allen Zeitpunkten hoch (bereits zu Woche 24 tiber 20% in der
Vandetanib-Gruppe und bei fast 30% in der Placebo-Gruppe) und war zwischen den
Behandlungsgruppen nicht balanciert.

Durch das Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen besteht theoretisch die Mdglichkeit
der Entblindung von Patienten. Eine Entblindung kann sich insbesondere bei einer
subjektiven Bewertung, wie der der Lebensqualitdt durch die Patienten, auf das Resultat
auswirken. Die Wahrscheinlichkeit einer solchen Verzerrung wurde, wie bereits in Abschnitt
4.3.1.2.2 dargestellt, als ,,gering” angesehen. Diese Einschatzung ist dadurch begriindet, dass
die Patienten mit dieser symptomatischen Erkrankung wegen der Uberlagerung von
krankheitsbedingten Symptomen und therapie- sowie placeboassoziierten Nebenwirkungen
schwer zwischen beiden differenzieren kdnnen.

Aufgrund der mangelhaften Umsetzung des ITT-Prinzips wird das Verzerrungspotential fur
diesen Endpunkt als ,hoch“ bewertet, auch wenn keine Anhaltspunkte fir eine
ergebnisgesteuerte  Berichtserstattung vorliegen und die Resultate nur deskriptiv
gegenubergestellt werden. Die Aussagekraft der Ergebnisse zur ,,gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat” ist gering.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt "Gesundheitsbezogene Lebensqualitat™ fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-50: Ergebnisse flr gesundheitsbezogene Lebensqualitdt(HRQoL) gemessen anhand
des FACT-G - aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie Erhebungszeitpunkt n2 Mittelwert SD Median Min Max
D4200C00058
Vandetanib  Baseline 218 79,11 16,716 81,45 34,1 106,0
Woche 12 174 77,06 17,323 77,00 254 108,0
Woche 24 177 77,22 17,410 79,50 37,2 108,0
Woche 36 154 79,68 16,808 81,33 29,5 108,0
Woche 48 149 78,70 17,114 80,00 30,3 108,0
Woche 60 141 78,84 17,421 81,00 22,0 108,0
Woche 72 117 78,93 16,871 79,00 315 108,0
Woche 84 116 79,82 15,629 80,00 36,0 108,0
Woche 96 62 79,51 15,843 81,00 44,0 108,0
Woche 108 31 73,50 16,477 70,00 39,0 108,0
Woche 120 15 72,53 17,230 70,00 42,7 95,0
Woche 132 1 84,67 NB 84,67 84,7 84,7
Placebo Baseline 92 77,53 14,180 76,40 427 105,0
Woche 12 73 76,97 16,709 78,17 36,0 104,0
Woche 24 63 78,89 15,478 81,00 32,8 104,0
Woche 36 51 80,52 15,037 81,83 36,0 106,0
Woche 48 40 77,82 15,940 78,58 36,0 101,0
Woche 60 38 77,69 14,194 78,08 39,0 102,0
Woche 72 32 77,81 17,026 75,00 32,0 105,0
Woche 84 25 74,67 14,791 72,00 52,8 107,0
Woche 96 14 75,21 12,085 74,42 49,2 95,0
Woche 108 9 69,93 10,411 71,50 52,2 84,0
Woche 120 3 67,22 19,687 60,00 52,2 89,5

@ Anzahl an Patienten mit vorliegenden Daten
SD = Standardabweichung (Standard Deviation)
NB = nicht berechenbar
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Tabelle 4-51: Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) zum
Ausgangswert gemessen anhand des FACT-G - aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Erhebungszeitpunkt nd Mittelwert SD Median Min Max

D4200C00058

Vandetanib Woche 12 168 -2,01 11,171 -1,00 -384 24,7
Woche 24 168 -3,58 11,678 -2,80 -34,7 319
Woche 36 147 -2,32 11,782 -2,10 -34,8 29,0
Woche 48 142 -2,25 12,743 -1,40 -38,6 40,0
Woche 60 136 -2,23 13,316 -1,40 -35,0 54,0
Woche 72 112 -2,07 13,490 -1,30 -44,1 38,0
Woche 84 111 -1,74 12,693 -1,30 -40,0 44,0
Woche 96 57 -2,28 12,089 -1,50 -24,8 26,2
Woche 108 28 -3,27 13,499 -0,90 -46,8 19,0
Woche 120 14 -6,09 15,155 -5,15 -43,1 20,0
Woche 132 1 11,20 NB 11,20 11,2 11,2

Placebo Woche 12 69 -1,87 9,107 -1,30 -30,5 16,4
Woche 24 62 -0,13 9,167 0,20 -215 204
Woche 36 49 -0,65 9,701 -0,60 -25,8 29,2
Woche 48 39 -2,82 11,314 -1,10 -26,0 30,2
Woche 60 37 -4,09 9,859 -3,00 -25,5 17,0
Woche 72 31 -2,80 12,739 -3,00 -29,8 29,0
Woche 84 25 -4,36 10,567 -5,00 -28,0 14,0
Woche 96 14 -3,10 7,735 -3,45 -19,8 9,9
Woche 108 9 -4,80 11,078 -3,00 -24,5 9,2
Woche 120 3 -1,90 3,804 -2,10 -5,6 2,0

& Anzahl an Patienten mit vorliegenden Daten
SD = Standardabweichung (Standard Deviation)
NB = nicht berechenbar
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Abbildung 10: FACT-G uber die Zeit — Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zum Ausgangswert

Fur diesen Endpunkt wurde Kkeine formale statistische Analyse durchgefihrt. Die
Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des FACT-G ergab sich aus
der Differenz der jeweiligen Beobachtung der Monate 12 bis 132 zum Ausgangswert
(Baseline). Es wurden tber den langen zeitlichen Verlauf in beiden Gruppen vergleichsweise
stabile Gesamtscore-Werte erreicht, die bis auf ein Einzelereignis in der Vandetanib-Gruppe
immer leicht unter dem Baseline-Ergebnis lagen.

Aufgrund der unterschiedlichen und im Zeitverlauf stark abnehmenden Patientenzahlen ist
eine Interpretierbarkeit der Ergebnisse und auch der Verénderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat schwierig. Beim Vergleich der Werte fiir die Wochen 0-132 in Tabelle 4-50
und Tabelle 4-51 der beiden Behandlungsgruppen wird deutlich, dass keine bedeutenden
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bestehen. Die grafische Darstellung
(Abbildung 10) verdeutlicht die Ergebnisse. Es ergab sich jedoch keine Evidenz dafir, dass
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch Vandetanib nachteilig beeinflusst wurde.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
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Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 11: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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

4.3.1.3.1.7 Unerwiunschte Ereignisse (UE) - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berucksichtigt, ist das zu begrunden.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-52: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Studie Operationalisierung

D4200C00058 Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Studienabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Jeweils operationalisiert als Anteil der Patienten mit mindesten einem Ereignis

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Die Bewertung des Verzerrungspotentials flir unerwinschte Ereignisse erfolgte
zusammenfassend fiir alle betrachteten Operationalisierungen. Dieses Vorgehen ist moglich,
da die Meldung und Berichterstattung unerwiinschter Ereignisse in der Studie D4200C00058
gemal GCP Standards erfolgte und die in die Analyse eingeschlossenen Patienten fiir alle
Operationalisierungen identisch ist.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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* mittels der Sicherheits-Population, welche im weitesten Sinne eine modifizierte ITT-Population darstellt.
Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Beobachtungszeitraum war die Zeit zwischen Randomisierung und Analyse-Cut-off. Die
Analyse wurde anhand der Sicherheits (Safety) -Population durchgefiihrt, d. h. anhand aller
Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation bekommen haben. Trotz des
doppelblinden Designs ist theoretisch die Moglichkeit einer Entblindung der Patienten und
Behandler durch das Auftreten typischer Nebenwirkungen, insbesondere bei einem Vergleich
Verum gegen Placebo, gegeben. Eine mdgliche partielle Entblindung von Patienten in der
Vandetanib-Gruppe durch das Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen erscheint
unwahrscheinlich, da sich krankheitsbedingte Symptome und therapie-assoziierte
Nebenwirkungen uberlagern kénnen und vom Patienten schwer zu differenzieren sind.
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Andere das Verzerrungspotential beeinflussende Punkte konnten nicht gefunden werden. Das
endpunktbezogene Verzerrungspotential wurde insgesamt als ,,niedrig“ bewertet.

Tabelle 4-54 fasst die Ergebnisse zu den Gesamtraten unerwiinschter bzw. therapiebezogener
unerwinschter  Ereignisse, schwerwiegender unerwinschter Ereignisse und die
Studienabbruchraten aufgrund von unerwiinschten Ereignissen zusammen.

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt "Unerwiinschte Ereignisse” fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (UE) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

signifikanten UEs?

Studie Vandetanib (N=231) Placebo (N=99) Total
(N=330)
D4200C00058

AE Kategorie Anzahl Ereignisrate Anzahl an Ereignisrate Anzahl
Patientent (pro 1000 Patientent (pro 1000 Patienten
(%) Patientenjahre) (%) Patientenjahre) (%)

Jegliche UEs 230 (99,6) 21729,8 90 (90,9) 43743 320 (97,0)

Vandetanib 222 (96,1) 9136,4 59 (59,6) 1154,7 281 (85,2)

zugeschriebene? UEs

UEs vom CTCAE 128 (55,4) 663,9 24 (24,2) 270,7 152 (46,1)

Grad 3 oder hoher

Jegliche SUEs 71 (30,7) 258,5 13 (13,1) 133,9 84 (25,5)

(einschlieBlich

Ereignisse mit

Ausgang = Tod)

Jegliche SUEs mit 5(2,2) 15,1 2 (2,0 19,6 7(2,1)

Ausgang = Tod

Jegliche UEs die zur 28 (12,2) 85,6 3(3,0) 29,5 31(9,4)

Absetzung

Vandetanibs fuhrten

Alle anderen 0 (0,0) 0,0 0 (0,0) 0,0 0 (0,0)

1 Patienten mit mehreren Ereignissen in derselben Kategorie werden nur einfach in dieser Kategorie gezahlt

2 Durch den Priifarzt eingeschatzt

3 Jegliche UEs, die vom Priifarzt als signifikant eingeschétzt werden.

Ereignisrate = (Anzahl Patienten mit UEs / Totale Dauer des Follow-up Uber alle Patienten in einer gegebenen Gruppe) x
1000

SUE =Schwere unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse (UE) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)
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Studie Pat. mit mindestens Studienabbruch Pat. mit mindestens
. einem schwerwiegenden | wegen unerwinsch- einem unerwinsch-
Intervention N L S I
unerwinschten Ereignis ten Ereignissen ten Ereignis
n (%) n (%) n (%)
D4200C00058
Vandetanib 231 71 (30,7) 28 (12,2) 230 (99,6)
Placebo 99 13 (13,1) 3(3,0) 90 (90,9)
OR [95% -KI] 2,94 [1,54;5,60] 4,4111,31;14,8] 23,00 [2,87;184,16]
RR [95%-KI] 2,34 [1,36;4,03 ] 4,00[1,25;12,85] 1,10[1,03;1,17]

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur das Auftreten von QTc-bedingten Ereignissen und UEs der
bevorzugten Bezeichnung ,,electrocardiogram QT prolonged* (nach MedDRA) aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Sicherheitspopulation)

Studie Vandetanib 300 mg (N=99) Placebo (N=99) Total (N=330)
D4200C00058

UE Kategorie Anzahl Patienten? (%) Anzahl Patienten! (%)  Anzahl Patienten (%)
Gesamtes Auftreten von QTc 36 (15,6) 4 (4,0 40 (19,6)
bedingten Ereignisssen

Jegliche SUEs mit 0 0 0

Ausgang = Tod

Schwerwiegende UES 3(1,3) 0 3(1,3)

Jegliche UEs die zur 2 (0,9 1(1,0) 3(1,9)

Absetzung Vandetanibs

fuhrten

UEsvom CTCAE Grad 3 20 (8,7) 3(3,0) 23 (11,7)

oder héher
Gesamtes Auftreten von UEs 33 (14,3) 1(1,0) 7 (15,3)

der bevorzugten Bezeichnung
,».electrocardiogram QT
prolonged* (nach MedDRA)

Jegliche SUEs mit 0 0 0
Ausgang = Tod

Schwerwiegende UEs 1(0,4) 0 1(0,4)
Jegliche UEs die zur 2 (0,9 0 2(0,9
Absetzung Vandetanibs

fihrten

UEs vom CTCAE Grad 18 (7,8) 1(1,0) 19 (8,8)
3 oder héher

Wie in Tabelle 4-54 gezeigt, trat bei nahezu allen Patienten beider Gruppen mindestens ein
unerwinschtes Ereignis auf (99,6% der Patienten in der Vandetanib-Gruppe und 90,9% der
Placebo Patienten). Der Anteil der Patienten mit unerwinschten Ereignissen vom Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad 3 oder hoher (55,4% vs. 24,2%), mit
SAEs (30,7% vs. 13,1%) und mit unerwinschten Ereignissen, die zur Absetzung der
Studienbehandlung flhrten (12,1% vs. 3,0%), war jeweils unter Vandetanib im Vergleich zu
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Placebo grolier. Der Anteil der Todesfalle aufgrund unerwiinschter Ereignisse war in beiden
Gruppen dhnlich (2,2% vs. 2,0%),).

Im Vergleich zu Placebo zeigte sich flr unerwinschte Ereignisse, schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse und Studienabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse ein statistisch
signifikanter Unterschied zuungunsten von Vandetanib. Daraus ergibt sich ein Beleg fur einen
groReren Schaden von Vandetanib gegenuber Placebo fur UE, SUE und Studienabbruch
wegen unerwinschter Ereignisse (Tabelle 4-55).

Die funf am héaufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse in der Vandetanib-Gruppe vs.
Placebo waren Diarrhd, Hautausschlag, Ubelkeit, Bluthochdruck und Kopfschmerzen.

« Diarrho: 56,3% vs. 26,3%
« Hautausschlag: 45,0% vs. 11,1%
o Ubelkeit: 33,3% vs. 16,2%
« Bluthochdruck: 31,6% vs. 5,1%

« Kopfschmerzen: 25,5% vs. 9,1%

Unerwiinschte Ereignisse (Vandetanib vs. Placebo) wie Riickenschmerzen (9,1% vs. 20,2%),
Gelenkschmerzen (7,8% vs. 10,1%) und Schmerzen in den Extremitéten (6,9% vs. 13,1%)
wurden weniger haufig in der Vandetanib-Gruppe berichtet als in der Placebogruppe.

Aufgrund der Erfahrungen aus klinischen Studien in anderen Indikationen sowie mit anderen
TKI und aufgrund des Gefahrdungspotentials fur die Patienten wurde ein besonderes
Augenmerk auf QTc-Verlangerungen gerichtet (siehe insbesondere Modul3A, Abschnitt 3.4).

Im Vergleich zu Placebo zeigte sich fiir QTc-bedingte unerwinschte Ereignisse ein
Unterschied zuungunsten von Vandetanib, insbesondere fur UE vom CTCAE Grad 3 oder
hoher. Im Falle einer Toxizitdt des Grades 3 oder hoher nach CTCAE oder einer
Verlangerung des QT-Intervalls im EKG soll die Gabe von Vandetanib zumindest zeitweilig
ausgesetzt und in einer reduzierten Dosierung wieder aufgenommen werden, wenn keine
Toxizitat mehr vorliegt oder diese sich bis zum CTCAE-Grad 1 verbessert hat (Tabelle 4-56).
Die QTc-bedingten unerwiinschten Ereignisse wurden im Risk-Management Plan fir
Vandetanib beriicksichtigt (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.4).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.
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<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Es wurden keine Meta-Analysen durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2.5.3).

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flir solche auf Basis aggregierter Daten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Eine umfassende Subgruppenanalyse nach Alter, Geschlecht und Schwere der Krankheit
wurde nur fiir den Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben (PFS)“ durchgefiihrt. Fiir diesen
Endpunkt erfolgte auBerdem noch eine Subgruppenanalyse nach Rasse und WHO
Performance Status (WHO PS). Des weiteren wurden Ergebnisse getrennt nach RET-
Mutationsstatus, CTN-Verdopplungszeit, CEA-Verdopplungszeit, Anzahl an vorherigen
Therapien, Ansprechen auf die jingste vorherige Therapie, MTC-Status, Ausgangswerte fur
p-VEGF, p-VEGFR2 und p-bFGF dargestellt. Die Subgruppen wurden vor Entblindung
festgelegt. Subgruppenresultate (Hazard Ratio mit zugehérigem 95%-Konfidenzintervall und
2-seitigem p-Wert mittels Log-Rank Test) wurden mittels Forest-Plots dargestellt. Die
Analyse getrennt nach Altersgruppen hat explorativen Charakter, da sie nicht vor der
Entblindung festgelegt wurde.

Fur den Endpunkt ,,Objektive Ansprechrate (ORR)“ wurden keine Subgruppenanalysen
durchgefinhrt.
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Fur den Endpunkt ,.Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)* wurde eine explorative
Subgruppenanalyse- nach Baseline-Opioidanalgetika-Gebrauch durchgefunhrt,
Subgruppenresultate wurden in einem Forest-Plot dargestellt.

Generell ist anzumerken, dass die Resultate von Subgruppenanalysen, insbesondere auf
Studienebene, nicht zu hoch bewertet, sondern kritisch beurteilt werden sollten. Kleine
Stichproben innerhalb der Subgruppen, ein Ungleichgewicht zwischen den Subgruppen und
die steigende Anzahl statistischer Tests erhohen die Wahrscheinlichkeit fiir zufallig statistisch
signifikante Ergebnisse. Diese Aspekte sollten bei der Bewertung der im Folgenden
dargestellten Subgruppenresultate Beriicksichtigung finden.

Ein im Protokoll vorgesehener globaler Interaktionstest (zum Niveau 0,1), der die 6 als
prognostisch eingestuften Baseline-Kovariaten (RET Mutationsstatus, Zeitraum zur
Verdopplung des Calcitoninwertes, Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes, Anzahl und
Ansprechen vorangegangener Therapien und den MTC-Status) im Cox-PH-Modell
einschloss, ergab keinen Hinweis auf eine Interaktion (p=0,177). Post hoc wurden
individuelle Interaktionstests fiir alle pre-spezifizierten Subgruppenfaktoren durchgefihrt und
zeigten mit Ausnahme der Faktoren CEA Verdopplungszeit und p-VEGFR2 keinen Hinweis
auf eine Effektmodifikation. Fir die CEA Verdopplungszeit (p=0,0062) und p-VEGFR2
(p=0,0560) ergaben sich Hinweise auf eine Interaktion, die in beiden Féllen qualitativer Natur
war (Tabelle 4-57). Aufgrund der beschréankten Aussagekraft von Subgruppenanalysen,
insbesondere angesichts der Vielzahl der durchgefiihrten Analysen und Tests und der
geringen Anzahl an Patienten in den einzelnen Subgruppen ist dieses Ergebnis mit Vorsicht
zu interpretieren. Insgesamt ergibt sich keine Anderung des aus der Bewertung der
Gesamtpopulation abgeleiteten Fazits.
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Tabelle 4-57: Individuelle Interaktionstests (post-hoc) - PFS

Subgruppenbildender Faktor p-Wert Art der Interaktion
(Subgruppen Kategorien) Interaktionstest
RET Mutationsstatus
(positiv, negativ, unbekannt) 0,8028
Zeitraum zur Verdopplung des Calcitoninwertes 02784
(<24 Monate, >24 Monate, unbekannt) !
Zeitraum zur Verdopplung des CEA-Wertes I
(<24 Monate, >24 Monate, unbekannt) 0,0062 quantitativ
Anzahl vorangegangener Therapien 06806
(=1 Vorbehandlung, keine Vorbehandlung) '
MTC-Status
(hereditar, sporadisch, unbekannt) 0,8693
Geschlecht
(Mé&nner, Frauen) 0,9974
WHO Performance Status
L 0) 0,9948
p-VEGF
(hoch, niedrig, unbekannt) 0,4544
p-VEGFR2 o
(hoch, niedrig, unbekannt) 0,0560 quantitativ
p-bFGF
(hoch, niedrig, unbekannt) 0,6365

4.3.1.3.2.1 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Tabelle 4-58: PFS Subgruppenanalysen nach Baseline-Charakteristika

Studie Behandlungseffekt
D4200C00058 (Vandetanib:Placebo)
Anzahl
Ereignisse Hazard 2-seitiger
Subgruppe Behandlung N (%) Ratio 95%- Kl p-Wert

Mannlich Vandetanib 134 47 (35,1) 0,46 [0,28;0,77] 0,0028
Placebo 56 32 (57,1)

Weiblich Vandetanib 97 26 (26,8) 0,44 [0,22;0,85] 0,0147
Placebo 44 19 (43,2)

Kaukasisch Vandetanib 218 70 (32,1) 0,46 [0,31;0,70] 0,0002
Placebo 97 50 (51,5)

Andere Rasse Vandetanib 13 3(231) NB NB NB
Placebo 3 1(33,3)

WHO PS> 1 Vandetanib 77 28 (36,4) 0,49 [0,27;0,90] 0,0204
Placebo 42 23 (54,8)

WHOPS=0 Vandetanib 154 45 (29,2) 0,46 [0,27;0,79] 0,0051
Placebo 58 28 (48,3)

Hazard Ratios basieren auf einem Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor, p-Werte auf einem Log-Rank Test
NB = nicht berechenbar
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Tabelle 4-59: PFS Subgruppenanalysen nach Biomarkern

Studie Behandlungseffekt
D4200C00058 (Vandetanib:Placebo)
Anzahl

Ereignisse Hazard 2-seitiger
Subgruppe Behandlung N (%) Ratio 95%- Kl p-Wert
RET- Vandetanib 137 47 (34,3) 0,45 [0,26;0,78] 0,0041
Mutationsstatus Placebo 50 27 (54,0)
positiv
RET- Vandetanib 2 1 (50,0) 0,87 [0,10;7,66] 0,8967
Mutationsstatus Placebo 6 5 (83,3)
negativ
RET- Vandetanib 92 25 (27,2) 0,49 [0,26;0,95] 0,0341
Mutationsstatus Placebo 44 19 (43,2)
unbekannt
CTN Vandetanib 124 39 (31,5) 0,31 [0,17;0,56] 0,0001
Verdopplungszeit Placebo 46 27 (58,7)
<24 Monate
CTN Vandetanib 83 23 (27,7) 0,56 [0,29;1,06] 0,0754
Verdopplungszeit Placebo 43 19 (44,2)
> 24 Monate
CTN Vandetanib 24 11 (45,8) 0,57 [0,17;1,88] 0,3548
Verdopplungszeit Placebo 11 5 (45,5)
unbekannt
CEA Vandetanib 69 25 (36,2) 0,19 [0,10;0,36] <0,0001
Verdopplungszeit Placebo 33 26 (78,8)
<24 Monate
CEA Vandetanib 119 28 (23,5) 0,81 [0,42;1,58] 0,5349
Verdopplungszeit Placebo 48 14 (29,2)
> 24 Monate
CEA Vandetanib 43 20 (46,5) 0,55 [0,24;1,25] 0,1551
Verdopplungszeit Placebo 19 11 (57,9)
unbekannt

Hazard Ratios basieren auf einem Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor, p-Werte auf einem Log-Rank Test

CTN/CEA Verdopplungszeit wurde abgeleitet aus der natiirlichen Logarithmierung der einzelnen CTN/CEA Messungen
(pre-dose). Zur Ermittlung der Steigung m wird an diese Daten wird eine lineare Regressionsgerade anpasst. Die CTN/CEA
Verdopplungszeit ergibt sich als: m/ In 2.

Negative Verdopplungszeiten werden der >24 Monate Gruppe zugewiesen
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Tabelle 4-60: PFS Subgruppenanalyse nach Krankheitsstatus (MTC-Status und therapeutische

Vorbehandlung)

Studie Behandlungseffekt
D4200C00058 (Vandetanib:Placebo)
Anzahl
Ereignisse Hazard 2-seitiger
Subgruppe Behandlung N (%) Ratio 95%- Kl p-Wert
Hereditare oder Vandetanib 28 7 (25,0) 0,30 [0,04;2,50] 0,2657
Keimbahn- Placebo 5 2 (40,0)
Mutation
Sporadische oder Vandetanib 203 66 (32,5) 0,48 [0,32;0,72] 0,0004
unbekannte Placebo 95 49 (51,6)
Mutation
Metastatisch Vandetanib 217 67 (30,9) 0,42 [0,28;0,63] <0,0001
Placebo 97 51 (52,6)
Lokal Vandetanib 14 6 (42,9) NB NB NB
fortgeschritten Placebo 3 0 (0)
>1 Vorbehandlung Vandetanib 90 31 (34,4) 0,43 [0,24;0,78] 0,0056
Placebo 42 24 (57,1)
Keine Vandetanib 141 42 (29,8) 0,49 [0,29;0,85] 0,0106
Vorbehandlung Placebo 58 27 (46,6)
Ansprechen nach Vandetanib 5 1 (20,0) NB NB NB
Vorbehandlung Placebo 2 (0,0)
Kein Ansprechen Vandetanib 42 19 (45,2) 0,73 [0,33;1,60] 0,4291
nach Placebo 23 11 (47,8)
Vorbehandlung
NB/ unbekannter Vandetanib 184 53 (28,8) 0,38 [0,23;0,60] <0,0001
BOR zu Placebo 75 40 (53,3)

Vorbehandlung

Hazard Ratios basieren auf einem Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor, p-Werte auf einem Log-Rank Test
Vorbehandlung bezieht sich auf systemische Antikrebs-Therapie fiir medullaren Schilddriisenkrebs, die vor der ersten Dosis

der randomisierten Behandlung eingenommen wurde.

BOR = bestes objektives Ansprechen (Best Objective Response)

NB = nicht berechenbar
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Tabelle 4-61: PFS Subgruppenanalysen nach Plasma Biomarkern

Studie Behandlungseffekt
D4200C00058 (Vandetanib:Placebo)
Anzahl
Ereignisse Hazard 2-seitiger
Subgruppe Behandlung N (%) Ratio 95%- Kl p-Wert
Hoher Baseline Vandetanib 115 41 (35,7) 0,56 [0,32;0,97] 0,0382
p-VEGF Placebo 51 25 (49,0)
Niedriger Baseline Vandetanib 101  25(24,8) 0,37 [0,19;0,73] 0,0039
p-VEGF Placebo 42 20 (47,6)
Unbekannter Vandetanib 15 7 7(46,7) 0,27 [0,07;1,01] 0,0517
Baseline p-VEGF  Placebo 6 (85,7)
Hoher Baseline Vandetanib 155 40 (25,8) 0,60 [0,35;1,03] 0,0626
p-VEGFR2 Placebo 69 26 (37,7)
Niedriger Baseline Vandetanib 61 26 (42,6) 0,20 [0,09;0,42] <0,0001
p-VEGFR2 Placebo 24 19 (79,2)
Unbekannter Vandetanib 15 7 (46,7) 0,27 [0,07;1,01] 0,0517
Baseline p- Placebo 7 6 (85,7)
VEGFR2
Hoher Baseline Vandetanib 107 39 (36,4) 0,54 [0,32;0,94] 0,0278
p-bFGF Placebo 49 26 (53,1)
Niedriger Baseline Vandetanib 108 27 (25,0) 0,41 [0,21;0,80] 0,0090
p-bFGF Placebo 43 19 (44,2)
Unbekannter Vandetanib 16 7 (43,8) 0,38 [0,11;1,31] 0,1252
Baseline p-bFGF Placebo 8 6 (75,0)

Hazard Ratios basieren auf einem Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor, p-Werte auf einem Log-Rank Test.
Hoher p-VEGF >55,0 pg/ml bei Baseline. Niedrige p-VEGF <55,0 pg/ml bei Baseline.

Hoher p-VEGFR2 >9,88165 pg/ml bei Baseline. Niedrige p-VEGFR2 <9,88165 pg/ml bei Baseline.

Hoher p-bFGF >2,10 pg/ml bei Baseline. Niedrige p-bFGF <2,10 pg/ml bei Baseline.

Baseline ist definiert als der Wert am n&hsten zu und vor Randomisierung

Tabelle 4-62: PFS Subgruppenanalyse nach Altersgruppe

Studie Behandlungseffekt
D4200C00058 (Vandetanib:Placebo)
Anzahl
Ereignisse Hazard 2-seitiger
Subgruppe Behandlung N (%) Ratio 95%- Kl p-Wert
Jiinger als 65 Vandetanib 182 55 (30,2) 0,50 [0,32;0,80] 0,0036
Jahre Placebo 80 37 (46,3)
65 Jahre und Vandetanib 49 18 (36,7) 0,32 [0,14;0,74] 0,0071
alter Placebo 20 14 (70,0)

Hazard Ratios basieren auf einem Cox-PH-Modell mit Behandlung als Faktor, p-Werte auf einem Log-Rank Test.
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Abbildung 13: Forest-Plot der Subgruppenanalyse fiir PFS — Baseline- Charakteristiken und

Krankheitsstatus
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Abbildung 14: Forest-Plot der Subgruppenanalyse fiir PFS — Biomarker

Eine explorative Subgruppenanalyse nach Alter wurde erst nach der Entblindung der
Studiendaten durchgefiihrt. Mit einem Hazard Ratio von 0,50 (95%-KI: [0,32;0,80],
p=0,0036) in der jungeren Gruppe (<65 Jahre) und 0,32 (95%-KI: [0,14;0,74], p=0,0071) in
der é&lteren Gruppe (>65 Jahre) zeichnete sich einheitlich ein statistisch signifikanter
Unterschied des PFS zu Gunsten der Vandetanib-Gruppe ab.
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Subgruppenanalysen — insbesondere bei nur einer vorliegenden Studie — sind allgemein
kritisch zu sehen und vorsichtig zu interpretieren. Zusammenfassend existieren innerhalb der
Subgruppen bzgl. Baseline-Charakteristika, Biomarker, Krankheitsstatus und Plasma
Biomarker keine relevanten Unterschiede beziiglich des progressionsfreien Uberlebens.

4.3.1.3.2.2 Objektive Ansprechrate (ORR)
Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

4.3.1.3.2.3 Biochemisches Ansprechen (CTN; CEA)
Fur diesen Endpunkt wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.

4.3.1.3.2.4 Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)

Tabelle 4-63: TWP Subgruppenanalyse nach Schmerzmittelgebrauch

Studie Behandlungseffekt
D4200C00058 (Vandetanib:Placebo)
Anzahl
Ereignisse Hazard 2-seitiger
Subgruppe Behandlung N (%) Ratio 95%- Kl p-Wert
>10 mg/Tag Vandetanib 24 13 (54,2) 0,36 [0,16;0,84] 0,0176
Opioidanalgetika Placebo 16 14 (87,5)
Gebrauch
<10 mg/Tag Vandetanib 168 89 (53,0) 0,68 [0,44;1,03] 0,0698
Opioidanalgetika Placebo 64 37 (57,8)
Gebrauch
Opioidanalgetika Vandetanib 39 12 (30,8) 1,41 [0,53;3,74] 0,4936
Gebrauch Placebo 20 6 (30,0)
unbekannt

Analyse wurde mittels Log-Rank Test, mit Behandlung als einzigem Faktor, durchgefiihrt.Schmerzprogression wird als
»Verschlechterung” ohne Verbesserung innerhalb der nachsten 14 Tage erachtet; Der Gebrauch von Opioidanalgetika zum
Ausgangswert wurde zu Morphinsulfat in mg/Tag konvertiert
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Abbildung 15: Forest-Plot der Subgruppenanalyse fir TWP

Die visuelle Prifung des Forest-Plots spiegelt die Konsistenz des TWP (ber die zwei
Gruppen mit bekanntem Opioidanalgetika Gebrauch hinweg wider. In der Gruppe ,>10
mg/Tag Opioidanalgetika Gebrauch* liegt das Hazard Ratio bei 0,36 (95%-KI: [0,16;0,84],
p=0,0176) und ist signifikant. In der komplementéaren Gruppe, ,,<10 mg/Tag Opioidanalgetika
Gebrauch®, liegt das Hazard Ratio bei 0,68 und ist mit einem 95%-KI [0,44;1,03] und einem
p-Wert von 0,0698 nicht signifikant.

In dieser Subgruppenanalyse zeigt sich in der ,>10 mg/Tag Opioidanalgetika Gebrauch®-
Gruppe eine signifikante Uberlegenheit der Vandetanib-Gruppe beziglich des TWP.
Aufgrund nur einer vorliegenden Studie sowie Kkleiner Populations- und Ereigniszahlen sind
diese Ergebnisse allerdings mit VVorsicht zu interpretieren.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Die Ergebnisse der Studie 58 zeigen fur den primdren Endpunkt ,Progressionsfreies
Uberleben (PFS)“ mit einer Reduktion des Risikos um 54% eine statistisch signifikante
Verbesserung fur Vandetanib im Vergleich zu Placebo (HR:0,46, 95%-KI: [0,31;0,69]). Die
Wahrscheinlichkeit, 6, 12 bzw. 24 Monate progressionsfrei zu leben, liegt in der Vandetanib-
Gruppe im Schnitt um fast 20% Gber der in der Placebo-Gruppe und am Daten Cut-off wies
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ein um 20% Kleinerer Anteil der Vandetanib-Gruppe eine Krankheitsprogression auf als in der
Placebo-Gruppe. Das geschatzte mediane progressionsfreie Uberleben fiir die Vandetanib-
Gruppe entspricht mit 30,5 Monaten verglichen zu 19,3 Monaten in der Placebo-Gruppe,
einer Verlangerung des medianen PFS um ca. 11 Monate. Die bezlglich des PFS
durchgefuhrten Subgruppenanalysen identifizierten keine Subgruppe, welche nicht von
Vandetanib profitiert.

Ebenfalls konnte eine statistisch signifikante Verbesserung zugunsten von Vandetanib
gegenuber Placebo bezogen auf die objektive Ansprechrate gezeigt werden. Insgesamt betrug
die ORR 45% in der Vandetanib-Gruppe und 13% in der Placebogruppe (OR:5,48 95%-KI:
[2,99;10,79], p<0,0001). Der Effekt von Vandetanib bestétigte sich fur 12 von 13 Patienten in
der Placebogruppe. Nur ein Patient hatte bereits unter Placebo ein beginnendes Ansprechen
des Tumors. Fur die verbleibenden 12 Patienten der Placebogruppe setzte das Ansprechen erst
wahrend der offenen Behandlungsphase unter VVandetanib ein.

Auch fur den Surrogatendpunkt ,,biochemische Ansprechen (CTN und CEA)“ konnte eine
signifikante Verbesserung zugunsten von Vandetanib gegentiber Placebo gezeigt werden:
CTN: 69,3% versus 3,0% (OR: 72,86, 95%-KI: [26,22;303,2], p<0,0001); und CEA: 51,5%
versus 2,0% (OR: 52,03, 95%-KI: [15,95;320,3], p<0,0001), wobei hohe CTN-Werte mit
sekretorischer Diarrhd verknipft sind.

Eines der fir die Patienten bedeutsamsten Symptome fiir Patienten mit MTC ist, ebenso wie
bei vielen anderen onkologischen Erkrankungen, der Schmerz. Der pradefinierte Endpunkt
»Zeit  bis zur Schmerzprogression (TWP)* setzt sich zusammen aus dem
Schmerzmittelgebrauch und den Antworten des BPI-SF. Es zeigte sich eine statistisch
signifikante Verbesserung der TWP flir Vandetanib (114 Ereignisse, 49,4%) im Vergleich zu
Placebo (57 Ereignisse, 57,0%), mit einem Hazard Ratio von 0,61 (95%-KI: [0,43;0,87], p-
Wert: 0,0062.). Die mediane Zeit bis zur Schmerzprogression betrug in der Vandetanib-
Gruppe 7,85 Monate und in der Placebo-Gruppe 3,25 Monate, was einer Verbesserung von
knapp 5 Monaten entspricht.

Bei nahezu allen Patienten beider Gruppen trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf.
Das Ergebnis beziuglich der Gesamtrate der unerwinschten Ereignisse zeigte statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, wies jedoch eine geringe
Effektgrole auf (RR: 1,1, 95%-KI: [1,01;1,17]). Die Anteile der Patienten mit unerwiinschten
Ereignissen vom CTCAE Grad 3 oder hoher (RR: 2,29, 95%-KI: [1,58;3,30]), SUEs (RR:
2,34, 95%-KI: [1,36;4,03]) und unerwiinschten Ereignissen die zum Studienabbruch flhrten
(RR: 4,00 [1,25;12,85]) waren unter Vandetanib im Vergleich zu Placebo statistisch
signifikant groBer. Die durch Vandetanib am hdaufigsten verursachten Nebenwirkungen
kdnnen jedoch durch medizinische Interventionen sehr gut beherrscht werden. Der Anteil
aufgrund unerwinschter Ereignisse verstorbener Patienten war in beiden Gruppen gleich
(2,2% vs. 2,0%).
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir

indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur
Verfligung.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfuigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
3 Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft wére folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-65: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die flr den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Referenzen Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 109 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

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

Tabelle 4-66: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-67: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-68: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1.2)

<Studie 1>

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an die ubliche Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitéat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Grinde fur das
Auftreten der Heterogenitat fiir alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

<< Angaben des pharmazeutischen Unternehmers >>

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen
Abschnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.1.3.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.
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4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien als Nachweis fur einen
Zusatznutzen herangezogen.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-69: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx>— nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-70: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-71: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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1) Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal: den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar.

Es wurden keine nichtrandomisierten vergleichenden Studien zur Bestimmung des
Zusatznutzens herangezogen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien. Berlcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Es wurden keine nichtrandomisierten vergleichenden Studien zur Bestimmung des
Zusatznutzens herangezogen.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind.
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Strukturieren  Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung. Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Uber die Informationen aus RCT (Abschnitt 4.3.1.3) hinausgehend werden in den folgenden
Abschnitten unterstiitzende Informationen aus nicht randomisierten Studien dargestellt. Diese
Studien sind gemé&lR der in Abschnitt 4.2.2 angegeben Kriterien nicht geeignet, die
Fragestellung geméaR 4.2.1 zu beantworten. Sie werden hier dennoch aufgefiihrt, um die
Evidenz zu Vandetanib unterstiitzend zu vervollstandigen. Ihre Resultate werden allerdings
nicht fur die Bewertung des medizinischen Nutzens oder die Quantifizierung des
Zusatznutzens bertcksichtigt.

Die Studien wurden in der Registersuche zu Vandetanib als weitere Studien im
Indikationsgebiet identifiziert. Beide Studien sind Studien des pharmazeutischen
Unternehmers.

Nachfolgend werden als weitere Unterlagen Daten aus den oben erwéhnten nicht-
randomisierten Studien im betrachteten Indikationsgebiet mit dem zu bewertenden
Arzneimittel dargestellt und bewertet.

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-72: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen

Studienbezeichnung  Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
D4200C00008 ja abgeschlossen Start: 11/2004 Vandetanib

Cut-off fir primare
Analyse: 2/2008

D4200C00068 ja abgeschlossen Start: 8/2006 Vandetanib
Cut-off fir primare
Analyse: 1/2008

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-72 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle 4-59 gibt einen Uberblick tber die Studien des pharmazeutischen Unternehmers im
beschriebenen Anwendungsgebiet, die nicht bereits in Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2
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aufgefihrt sind. Alle Studien sind nichtrandomisierte, nichtkontrollierte Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in dem in diesem Dossier beschriebenen Anwendungsgebiet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-73 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht randomisierte Studien sind laut Fragestellung nicht Bestandteil der

D4200C00008 relevanten Studien.

Nicht randomisierte Studien sind laut Fragestellung nicht Bestandteil der

D4200C00068 relevanten Studien.

Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Abbildung 16: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen

Die Voraussetzungen fir eine erforderliche Literaturrecherche sind nicht gegeben (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.2). Aufgrund dessen wurde keine bibliographische Literaturrecherche
durchgefinhrt.
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Tabelle 4-74: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — weitere Untersuchungen
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche
Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n.d.)
Clinicaltrials.gov: ja nein
D4200C00008
NCT00098345 (56)
D4200C00068 Clinicaltrials.gov: ja nein
NCT00358956 (57)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen
Siehe Abschnitt 4.3.2.3.1.1.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungspotenzial.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2. und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Zu weiteren Unterlagen wurden auf der Basis der Studienregistersuche zwei nicht-
randomisierte, nichtkontrollierte Studien identifiziert: D4200C00008 und D4200C00068.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-75: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Studie Studiendesign Population Interventione  Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt; patientenrelevante
<RCT, <relevante n (Zahl der <ggf. Run-in, Zeitraum der sekundére Endpunkte
doppelblind/ Charakteristika, randomisierte  Behandlung, Durchfuhrung
einfach 2. B. n Patienten™)  Nachbeobachtun
verblindet/offen, Schweregrad> g>
parallel/cross-over
etc.>
D4200C00008  Phase-1l, offen, 2-  Patienten mit lokal  n=30 (15 pro Bis Progression,  USA und Primdrer Endpunkt:
stuflltg, - f(zjrtgeschrlttenem \S/tufg),t n I'\?AECIST e 4 Frankreich; ¢  Objektive Ansprechrate (ORR)
multizentriscn, oder anaetani essungen alle 11/2004 — 8/2006 . u .
einarmig metastasierendem 300 mg Wochen (nach Patientenrelevante sekquare Endpunkte:
hereditirem MTC  Tablette, oral, =~ Amendment 7 e Progressionsfreies Uberleben (PFS)
téglich bis alle 12 Wochen) e  WHO Performance Status (WHO PS)
Progression e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(HRQoL) gemessen anhand des
FACIT-D
e  Unerwiinschte Ereignisse (UE)
D4200C00068  Phase-Il, offen, Patienten mit lokal n=19 Bis Progression,  Australien, Primdrer Endpunkt:
multizentrisch, fortgeschrittenem  Vandetanib RECIST Kanada, Italien, e  Objektive Ansprechrate (ORR)
einarmig oder 100 mg Messungen alle Niederlande, Patientenrel te sekundare Endounkte:
metastasierendem  Tablette, oral, 12 Wochen Rumdnien, atientenrelevante se u? are Endpunke.
hereditarem MTC  taglich bis Spanien, Schweiz ~ ®  Progressionsfreies Uberleben (PFS)

fur die keine
Standardtherapie
mehr verfugbar
war

Progression

und USA,; 08/2006
- 01/2008

WHO Performance Status (WHO PS)
Gesundheitshezogene Lebensqualitét
(HRQoL) gemessen anhand des FACT-
G

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

* Bei beiden einarmigen Studien fand keine Randomisierung statt. Die Zahl der behandelten Patienten ist dargestellt.
FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy General Scale; FACIT-D: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Diarrhea; MTC: Medulldres Schilddriisenkarzinom
(Medullary Thyroid Cancer); ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival); QoL: Lebensqualitit (Quality of

Life); RECIST: Response Evaluation Criteria for Solid Tumors; UE: Unerwiinschte Ereignisse; WHO PS: WHO Performance Status.
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Tabelle 4-76: Charakterisierung der Intervention — weitere Untersuchungen

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

D4200C00008 Vandetanib 300 mg - Keine bestimmten VVorbehandlungen,
Tablette, oral, keine Run-in-Phase
taglich bis
Progression
D4200C00068 Vandetanib 100 mg -- Keine bestimmten VVorbehandlungen,
Tablette, oral, keine Run-in-Phase
t&glich bis

Progression

Tabelle 4-77: Charakterisierung der Studienpopulationen — Weitere Untersuchungen (Teil 1)

Alter (Jahre) Geschlech ethniss:h_e Gewicht (kg) GrofR3e (cm)
Studie N  Mittelwert (SD) t th'e%fr(‘g/r;g Mittelwert (SD)  Mittelwert (SD)
[Spannweite] w /m (%) K Z [Spannweite] [Spannweite]
48,7 (14,43) 65,9 (20,71) 165,5 (8,89)
D4200C00008 30 [20-77] 70,0/30,0 96,7 3,3 [45,4-135,9] [149-188]
44,7 (14,1) 75,11 (12,107) 174,07 (9,946)
D4200C00068 19 [22-79] 31,6/68,4 94,7 53 [57.0-98,0] [155,0-195,0]

K=Kaukasisch, A=Andere

Tabelle 4-78: Charakterisierung der Studienpopulationen — Weitere Untersuchungen (Teil 2)

Zeit seit Diagnose  Vorangegangene Theraphien fir WHO Performance

. (Jahre) das o
Studie N Mittelwert (SD) MTC (%) Status (%)
[Spannweite] A C R (0] 0 ! 2
D4200C00008 30 13(4131]) 267 $ 367 100 500 467 33
D4200C00068 19 1[2(313?]) 3,6 105 21,0 100+ 842 53 105

A=Krebstherapie, C=Chemotherapie, R=Radiotherapie, S=OP
$ wurde nicht abgefragt und unter dem Stichpunkt ,,Andere* dokumentiert
* OP oder unvollstandig verheilter Eingriff

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.
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Beide Studien waren einarmige Phase-I1-Studien mit Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasierendem hereditirem MTC. Primédrer Endpunkt war die ,0bjektive
Ansprechrate. Weitere Endpunkte waren unter anderem ,,progressionsfreies Uberleben®,
»gesundheitsbezogene Lebensqualitat” und ,,unerwiinschte Ereignisse®.

Die Studie D4200C00008 hatte ein zweistufiges Studiendesign und die Patienten bekamen
300 mg Vandetanib téglich bis zur Progression. Die Studie D4200C00068 hatte ein
einstufiges Studiendesign und die Patienten bekamen 100 mg Vandetanib tdglich bis zur
Progression.

Studie D4200C00008 wurde beendet, als alle Patienten eine Beobachtungszeit von einem Jahr
aufwiesen.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der in die Bewertung eingeschlossenen Studien auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Tabelle 4-79: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Verblindung

g 2 £ .3
55 g = 3 E < N oo
5 =
T 5 c)*q-':'; 5 % § P 8L ‘g‘; 2
25 =N = ToBm 33 cs8
¢ 2 c @ v D5 o B S =3
CGDEN X & - ko] ,Q-QB L 5> S L(EC
T 33T 2 S o ) < =SQ0Cc HSckx 8 €5
. ®S g c 3 i = < geTC Z2Etgzc R TR
Studie T Lo o = s =2 S5 o> 5 2
w3 > 0O o [aa] T om Hh NO O > owmn
<ja/nein/ <ja/nein/ <jal/nein/ <ja/nein <ja/nein/ <ja/ <hoch /
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> /unklar>  unklar> nein> niedrig>
D4200C00008 nein* nein* nein* nein* nein nein hoch**
D4200C00068 nein* nein* nein* nein* nein nein hoch**

* nicht anwendbar, da die Studie ein einarmiges Design hatte
** Gilt aufgrund des Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Aufgrund des Studiendesigns (offen, nicht vergleichend) der beiden Studien existierte keine
Vergleichsgruppe. Folglich waren in beiden Studien sowohl die Patienten als auch die
Priuféarzte unverblindet. Die Aussagekraft nicht vergleichender Studien durch das Fehlen einer
Vergleichsgruppe, die etwa hinsichtlich der naturlichen Krankheitsentwicklung aber auch
hinsichtlich sogenannter Placeboeffekte adjustiert, ist als gering einzustufen.

Im Hinblick auf den Zugewinn an Informationen, z.B. die Nachhaltigkeit des
Behandlungseffekts oder Nutzenaussagen einer begrenzen Populationen scheint jedoch die
Vernachléssigung solcher Informationen in der Zusatznutzenbewertung kritisch.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Alle dargestellten Endpunkte der beiden Studien wurden auf der Basis aller Patienten, die
mindestens eine Vandetanib-Dosis erhalten hatten, ausgewertet.

4.3.2.3.3.1 Objektive Ansprechrate (ORR) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-80: Operationalisierung der objektiven Ansprechrate

Studie Operationalisierung

Die objektive Ansprechrate ist definiert als der Anteil der Patienten, die ein bestes
objektives Ansprechen von CR (komplettes Ansprechen) oder PR (partielles
D4200C00008 Ansprechen) erreichten. Das beste objektive Ansprechen wurde entsprechend der
modifizierten RECIST Kriterien bestimmt. Hierftr wurden alle 4 Wochen (nach
Amendment 7 alle 12 Wochen) radiologische Untersuchungen durchgefiihrt.

Die objektive Ansprechrate ist definiert als der Prozentsatz von Patienten, die ein bestes
objektives Ansprechen von CR (komplettes Ansprechen) oder PR (partielles

D4200C00068 Ansprechen) erreichten. Das beste objektive Ansprechen wurde entsprechend der
modifizierten RECIST Kriterien bestimmt. Hierflir wurden alle 12 Wochen
radiologische Untersuchungen durchgefiihrt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nichtrandomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Da die Einstufung des endpunktlbergreifenden Verzerrungspotentials fiir nichtkontrollierte
Studien generell als ,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir die betrachteten
Endpunkte auch als ,,hoch“ bewertet. Die CT/MRT-Aufnahmen wurden sowohl durch das
Prafzentrum als auch durch einen zentralen unabh&ngigen Review bewertet. Die zur
Bewertung verwendeten RECIST Kiriterien stellen ein etabliertes Bewertungsschema dar. Die
primére Analyse basierte auf dem im Prufzentrum durchgefiihrten Review.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemdal den jeweils gultigen
Standards fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir
die Berichterstattung.

Der primére Endpunkt ,,objektive Ansprechrate ist fir beide Studien in Tabelle 4-81
dargestellt.
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Tabelle 4-81: Ergebnisse fur die objektive Ansprechrate (ORR) — Weitere Untersuchungen

ORR (%) Ansprechen
Studie N Wert n (%)
[95%- K] CR PR SD PD NA
20
D4200C00008 30 [7.7:38.6] 0(0,0) 6 (20,0) 22 (73,3) 1(3,3) 1(3,3)
15,8
D4200C00068 19 [3.4:39,6] 0(0,0) 3(15,8) 12 (63,2) 3(15,8) 1(5,3)

CR=komplette Remission, PR= Partielles Ansprechen, SD=stabiler Krankheitsverlauf, PD= Progressive
Erkrankung, NA=nicht auswertbar

Der primare Endpunkt wurde in beiden Studien erreicht. In der Studie D4200C00008 wurde
ein ORR von mindestens 20% prospektiv als Erfolg definiert. In der Studie D4200C00068
wurde ein ORR groRer 0% prospektiv als Erfolg definiert.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS) — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-82: Operationalisierung des progressionsfreien Uberleben

Studie Operationalisierung

Der Zeitraum zwischen erster Vandetanibgabe und einer objektiven Progression oder
Tod. Eine Progression wurde entsprechend der modifizierten RECIST Kriterien

D4200C00008 bestimmt. Hierfir wurden alle 4 Wochen (nach Amendment 7 alle 12 Wochen)
radiologische Untersuchungen durchgefiihrt. Als Zensierungsdatum wurde das Datum
der letzten radiologischen Untersuchung fur Patienten ohne Ereignis verwendet.

Der Zeitraum zwischen erster Vandetanibgabe und einer objektiven Progression oder
Tod. Eine Progression wurde entsprechend der modifizierten RECIST Kiriterien

D4200C00068 bestimmt. Hierfir wurden alle 12 Wochen radiologische Untersuchungen durchgefihrt.
Als Zensierungsdatum wurde das Datum der letzten radiologischen Untersuchung fiir
Patienten ohne Ereignis verwendet.

Da die Einstufung des endpunktlbergreifenden Verzerrungspotentials fiir nichtkontrollierte
Studien generell als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fiir die betrachteten
Endpunkte auch als ,,hoch* bewertet. Die CT/MRT-Aufnahmen wurden sowohl durch das
Prafzentrum als auch durch einen zentralen unabh&ngigen Review bewertet. Die primére
Analyse basierte auf der Auswertung am Prufzentrum. Die zur Bewertung verwendeten
RECIST Kiriterien stellen ein etabliertes Bewertungsschema dar.
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Tabelle 4-83: Ergebnisse fiir das Progressionsfreies Uberleben (PFS) — Weitere
Untersuchungen

PFS (Monate) Status*
Studie N Wert n (%)
[95% -KI1] Progression Tod Ereignisfrei
27,9
D4200C00008 30 [19.4:NE] 8 (26,7) 0(0,0) 22 (73,3)
D4200C00068 19 158 4(21,1) 1(53) 14 (73.7)
[3,4;39,6] ' ' !

NB=Nicht berechenbar
* Daten bis einschlieBlich dem 22. Februar 2008 (D4200C00008) bzw. dem 31. Januar 2008 (D4200C00068)

Die Ergebnisse fiir das Progressionsfreie Uberleben sind fiir beide Studien in Tabelle 4-83
dargestellt.

4.3.2.3.3.3 WHO Performance Status (WHO PS) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-84: Operationalisierung des WHO Performance Status

Studie Operationalisierung

Der WHO Performance Status wurde alle 4 Wochen (nach Amendment 7 alle 12
Wochen) erhoben.

Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgte anhand der VVerédnderung des WHO
Performance Status zu Woche 24 verglichen zum Ausgangswert

D4200C00008

Der WHO Performance Status wurde alle 12 Wochen erhoben.

D4200C00068 Die Operationalisierung des Endpunkts erfolgte anhand der Veranderung des WHO
Performance Status zu Woche 24 verglichen zum Ausgangswert

Wegen des endpunktiibergreifend als ,,hoch* bewerteten VVerzerrungspotentials wird auch das
Verzerrungspotential fur den Endpunkt ,,WHO Performance Status* als ,,hoch* eingeschétzt.

Tabelle 4-85: Ergebnisse des WHO Performance Status (WHO PS) — Weitere
Untersuchungen

Veranderung zwischen dem Ausgangswert (Baseline) und der 24 Wochen (Follow-

up)
studie N n (%)
Verbesserung  Gleichbleibend Verschlechterung Kein Wert in
1 0 +1 +2 Woche 24
D4200C00008 30 2(6,7) 14 (46,7) 3(10,0) 1(3.3) 10 (33,3)
D4200C00068 19 0(0,0) 11 (57,9) 2 (10,5) 0(0,0) 6 (31,6)
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Die Auswertung des WHO Performance Status ist flir beide Studien in Tabelle 4-85
dargestellt

4.3.2.3.3.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) — Weitere Untersuchungen
Tabelle 4-86: Operationalisierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

Der FACIT-D (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Diarrhea) wurde
alle 4 Wochen (nach Amendment 7 alle 12 Wochen) erhoben. Die Erhebung fand zu
den jeweiligen Besuchszeitpunkten vor Beginn aller weiteren Untersuchungen statt.

D4200C00008 Der FACIT-D besteht aus 27 Aussagen bzgl. des physischen, sozialen, emotionalen
und funktionellen Wohlbefindens. Héhere FACIT-D Werte sprechen fiir eine bessere
Lebensqualitét.

Der FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy General Scale) wurde alle 12
Wochen erhoben. Die Erhebung fand zu den jeweiligen Besuchszeitpunkten vor Beginn
aller weiteren Untersuchungen statt. Der FACT-G besteht aus 27 Aussagen bzgl. des

D4200C00068 physischen, sozialen, emotionalen und funktionellen Wohlbefindens. Hohere FACT-G
Werte sprechen fur eine bessere Lebensqualitét.

Wegen des endpunktiibergreifend als ,,hoch* bewerteten Verzerrungspotentials wird auch das
Verzerrungspotential fur den Endpunkt ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitat” als ,,hoch*
eingeschatzt. Hinzuzuflgen ist allerdings, dass beide Frageb6gen etabliert und validiert sind.

Tabelle 4-87: Ergebnisse zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat — Weitere
Untersuchungen

Gesamtscore
Studie N* Veranderung verglichen zum Ausgangswert

Mittelwert  Standardabweichung  Minimum Maximum

D4200C00008

20 12,1 12,89 -48,0 9,0
(FACIT-D)
D4200C00068

10 -2,48 8,238 21,2 8,7
(FACT-G)

* Nur Patienten mit Messungen in Woche 24 (Follow-up) wurden ausgewertet

Die Ergebnisse flr den Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat” sind fur beide
Studien in Tabelle 4-87 dargestellt.
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4.3.2.3.3.5 Unerwinschte Ereignisse (UE) — weitere Untersuchungen
Tabelle 4-88: Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse

Studie Operationalisierung

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)

Gesamtrate schwerwiegender UE

Gesamtrate zum Tode fuhrender UE

Gesamtrate der UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flihrten
Gesamtrate der medikamentenbedingten* UE

Gesamtrate der UE mit CTCAE Grad >3

D4200C00008

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)

Gesamtrate schwerwiegender UE

Gesamtrate zum Tode fuhrender UE

Gesamtrate der UE, die zum Abbruch der Studienmedikation flihrten
Gesamtrate der medikamentenbedingten* UE

Gesamtrate der UE mit CTCAE Grad >3

D4200C00068

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
* Ein UE wurde als medikamentenbedingt eingestuft, falls der Arzt zumindest eine begriindeten Verdacht hatte, dass die Medikmentengabe
das Auftreten des UE bedingt hat.

Wegen des endpunkttibergreifend als ,,hoch* bewerteten Verzerrungspotentials wird auch das
Verzerrungspotential fur den Endpunkt ,,unerwiinschte Ereignisse* als ,,hoch* eingeschatzt.

Tabelle 4-89: Unerwiinschte Ereignisse — Weitere Untersuchungen

Gesamtrate
. zum UE, die zum .
Studie N Schwerwieg- Tode Abbruch der Medikamenten- UE mit
UE " - h - CTCAE
endes UE  fihrende Studienmedi- bedingter* UE Grad >3 #
r UE kation fuhrten -
D4200C00008 30 30(100,0) 11 (36,7) 2 (6,7) 7 (23,3) 30 (100,0) 24 (80,0)
D4200C00068 19  18(94,7) 4(21,1) 1(5,3) 3(15,8) 17 (89,5) 6 (31,6)

# In Studie D4200C00008 wurden nur UE mit CTCAE Grad 3-4 tabelliert, in Studie D4200C00068 wurde CTCAE Grad 3-5 tabelliert.
* Ein UE wurde als medikamentenbedingt eingestuft, falls der Arzt zumindest einen begriindeten Verdacht hatte, dass die
Medikamentengabe das Auftreten des UE bedingt hat.

Die Ergebnisse bezuglich des Endpunktes ,,unerwiinschte Ereignisse® sind fiur beide Studien
in Tabelle 4-89 dargestellt.

Die héufigsten UEs in den Studien D4200C00008 und D4200C00068 waren Diarrho,
Hautausschlag, Miidigkeit und Ubelkeit (nur in Studie D4200C00008).

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 126 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

4.3.2.3.3.6 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen geméard Abschnitt 4.3.1.3.1.3.

In den unter weitere Untersuchungen aufgefiihrten Studien waren aufgrund der geringen
Patientenzahlen keine Subgruppenanalysen geplant oder beschrieben.

4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tiber die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen
(Abschnitte 4.3.2.1, 4.3.2.2 und 4.3.2.3) geben. Die Zusammenfassung soll Aussagen zu allen
in diesen Abschnitten prasentierten Endpunkten und Subgruppenanalysen enthalten. Dabei
sollen, soweit verfugbar, numerische Ergebnisse aus Meta-Analysen einschlielich
Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse aus weiteren Unterlagen zusammen.

Die unter weiteren Unterlagen beschriebenen Studien, D4200C00008 und D4200C00068,
sind in der Studienregistersuche identifiziert worden und sind Teil der
Zulassungsdokumentation, die bei den Zulassungsbehérden eingereicht worden ist. Beide
Studien sind nichtkontrollierte Phase-1I-Studien, haben ein offenes, einarmiges,
multizentrisches Design und schlossen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasierendem hereditarem MTC (30 behandelte Patienten in D4200C00008 und 19
behandelte Patienten in D4200C00068) ein.

Die Studien unterschieden sich in der Dosierung: Wahrend die Pilot-Studie D4200C00008 die
Dosis von taglich 300 mg Vandetanib untersuchte, prifte die spatere Studie (D4200C00068),
die parallel zur Phase-111-Studie gestartet wurde, die niedrigere Dosis von taglich 100 mg.

In beiden Studien wurde die objektive Ansprechrate nach RECIST als primérer Endpunkt
betrachtet. In Studie D4200C00008 lag die Ansprechrate bei 20%. In Studie D4200C00068,
in der die Patienten die niedrigere Dosis Vandetanib erhielten, wurde eine Ansprechrate von
15,8% erreicht. In beiden Fallen lag die objektive Ansprechrate unter der in der Phase-1ll-
Studie beobachteten Ansprechrate von 45%.

Die Dauer des Ansprechens war 10,2 Monate (D4200C00008) bzw. 55 Monate
(D4200C00068). Das mediane PFS in Studie D4200C00008 war mit 28 Monaten vergleichbar
mit dem in der Phase-IlI-Studie geschétzten medianen PFS (30 Monate). Das mediane
progressionsfreie  Uberleben unter der niedrigeren Dosierung (100 mg) in Studie
D4200C00068 betrug 16 Monate.

In Studie D4200C00008 fiihrten zwei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zum Tod.
Die anderen acht schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse endeten noch wéahrend des
Beobachtungszeitraums. In Studie D4200C00068 fiihrte ein schwerwiegendes unerwiinschtes
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Ereignis zum Tod. Drei weitere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten wéhrend des
Beobachtunsgzeitraums auf.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass in beiden Studien ein Ansprechen auf die Vandetanib
Therapie beobachtet wurde, wobei die bessere Wirksamkeit unter der héheren, der Zulassung
entsprechendenen Dosis (300 mg) beobachtet werden konnte (Studie D4200C00008).

Das Verzerrungspotential in beiden Studien ist, bedingt durch das einarmige Design, generell
als ,,hoch* einzuschatzen.

4.4 AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berlcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Es gibt eine generelle Forderung nach Replizierbarkeit wissenschaftlicher Resultate und nach
der Konsistenz der Ergebnisse.

Im Rahmen einer Nutzenbewertung gilt in der Regel fir Aussagen eines Belegs die
Mindestanforderung, dass zwei voneinander unabhdngig durchgefiihrte Studien mit
endpunktbezogen hoher Ergebnissicherheit und entsprechendem statistisch signifikanten
Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht durch weitere vergleichbare, endpunktbezogene
ergebnissichere Studien infrage gestellt wird (23). In Ausnahmefallen kann jedoch auch auf
der Basis einer einzelnen Studie der Beleg eines Nutzens oder Zusatznutzens abgeleitet
werden. Die Erfordernisse hierfiir beruhen auf den CHMP Points to consider on application
with: 1. meta-analyses; 2. one pivotal study (58) und kénnen im Fall von Vandetanib als
erflllt betrachtet werden. Im Folgenden wird dargelegt, warum diese Kriterien fir die Studie
D4200C00058 mit VVandetanib erfullt sind.

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studie ist eine RCT der Phase 111 und entspricht
der Evidenzstufe Ib. Die Studie weist eine endpunktiibergreifend hohe Ergebnissicherheit auf.
Das endpunktspezifische Verzerrungspotential ist mit Ausnahme der Endpunkte
»,Gesamtlberleben* und ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitat“ sowohl fir den priméren
Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben, als auch fiir die sekundaren Endpunkte ,,objektive
Ansprechrate”, ,,Zeit bis zur Schmerzprogression* und ,,unerwiinschte Ereignisse® niedrig.

In Anbetracht der Seltenheit der Erkrankung und der damit verbundenen Schwierigkeit, die
dennoch gultigen allgemeinen Bestimmungen hinsichtlich Einhaltung ethischer Vorgaben,
Effizienz- und Sicherheitskriterien zu erfiillen — ein Problem, das sich bei vielen klinischen
Untersuchungen in seltenen Erkrankungen ergibt (59) — wurde ein vergleichsweise
umfassendes Patientenkollektiv eingeschlossen. Studie 58 ist folglich die erste Phase-1lI-
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Studie weltweit, die zur Behandlung des MTC durchgefiihrt worden ist. Die externe Validitat
ist aufgrund der, gegentiber der in der Fachinformation spezifizierten Zielpopulation, weniger
restriktiven Studienpopulation gegeben. Die beobachteten Unterschiede zwischen Vandetanib
und Vergleichstherapie sind statistisch signifikant, die entsprechenden Effektschétzer sind
prazise und Klinisch relevant. Die beobachteten Effekte gelten U(ber praspezifizierte
Subgruppen hinweg. Damit sind die wesentlichen Kriterien hinsichtlich interner und externer
Validitat, statistischer und Kklinischer Relevanz der Ergebnisse, Konsistenz des Effekts Uber
Subgruppen hinweg erfillt.

Die RCT mit Vandetanib beinhaltet einen direkten Vergleich mit Placebo. Die Kriterien
hinsichtlich Population und Behandlung richten sich nach der durch die Zulassung
festgelegten  Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels Vandetanib (siehe
Fachinformation (21)). Die Wahl der Kontrollgruppe erfolgte geméR Festlegung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie durch den G-BA am 29.09.2011 (1) und spiegelt zugleich
die aktuelle medizinische Praxis wider, da neben der symptomatischen und palliativen
Symptomkontrolle (Best Supportive Care) keine geeigneten Therapien im Indikationsgebiet
zur Verflgung stehen. Die Placebogruppe korrespondiert aufgrund der individuell
erforderlichen symptomatischen Behandlung mit ,,Best Supportive Care* in beiden
Behandlungsarmen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Basierend auf einer adaquaten
Randomisierung kann von einer Strukturgleichheit der zu vergleichenden Patientenkollektive
ausgegangen werden. Die Verwendung von Placebo als Kontrollgruppe erlaubt ein
verblindetes Studiendesign und einen identischen Behandlungsprozess der beiden Gruppen.
Sie ist somit die Basis fur die Vermeidung systematischer Verzerrungen und insofern die
Voraussetzung fur valide Resultate. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist
demzufolge als ,,niedrig* zu bewerten (Abschnitt 4.3.1.2.2); Des Weiteren finden sich keine
Hinweise auf eine  ergebnisgesteuerte  Berichterstattung oder sonstige  das
Verzerrungspotential beeinflussende Faktoren. In diesem Dossier wurde der medizinische
Nutzen von Vandetanib gegenliber Placebo basierend auf dem direkten Vergleich dargelegt
und damit die positive Risiko-Nutzen-Bewertung der Zulassungsbehdrden untermauert.

Die in der Studie untersuchten Endpunkte sind etabliert und patientenrelevant.
Gesamtlberleben zahlt aufgrund seiner absolut eindeutigen Erhebung und klaren Definition
(nur Tod z&hlt als Ereignis) zu den harten und damit validen Endpunkten. Durch den
Umstand, dass die Ergebnisse der Gesamtlberlebensrate durch die geringe Zahl an
beobachteten Todesféllen sowie das Cross-Over verzerrt sein konnten, wurde, wie bereits an
anderer Stelle im Dossier diskutiert, auf eine weitere Darstellung verzichtet.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) ist ein patientenrelevanter Endpunkt, der sich direkt in
das Hinauszégern zunehmender progressionsbedingter Morbiditat Gbertrégt, den Patienten
uber die Wirksamkeit der Therapie informiert und ein Fruhindikator fir den
patientenrelevanten Endpunkt ,,Schmerz® ist. Als primérer Endpunkt in der RCT
praspezifiziert, wurde PFS durch ein unabhéngiges, verblindetes, zentrales Reviewverfahren
nach RECIST v1.0 (standardisiertes Kriterium) erhoben. Die objektive Ansprechrate (ORR)
misst die Verringerung der Tumorlast und umfasst sowohl komplettes (CR) als auch partielles
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Ansprechen (PR). Die Kriterien fur CR oder PR entsprechen den RECIST Kriterien und
basieren auf standardisierten reproduzierbaren bildgebenden Verfahren. Die Validitat der
Endpunkte ,,progressionsfreies Uberleben* und ,,0bjektive Ansprechrate ist somit gegeben.

Ebenfalls stellt das biochemische Ansprechen, einen Endpunkt dar, der als Surrogat fiir die
krankheitsbedingten Symptome die Ergebnisse zu PFS und ORR auf wertvolle Weise ergénzt,
da die Bewertung des CTN/CEA Status auf harten und objektiv messbaren Kriterien
(Laborwerten; in der ausgewerteten Studie durch ein zentrales Labor durchgefiihrt) beruht.

Als Instrument zur Erhebung einer Verdnderung der Zeit bis zur Schmerzprogression unter
Studienmedikation im Vergleich zu Baseline wurde in der Studie der BPI-SF (Brief Pain
Inventory (Short Form))-Fragebogen eingesetzt. Dabei handelt es sich um einen vom
Patienten auszuflllenden Fragebogen. Der BPI-SF wurde 1983 von Daut und Mitarbeitern
entwickelt und dient zur Messung des Schmerzes und der Schmerzfolgen. Sensorische
Schmerzkomponenten und schmerzbedingte Beeintrachtigung bilden den Schwerpunkt des
Fragebogens. Am haufigsten im angloamerikanischen Raum eingesetzt, wurde der BPI-SF
von Radbruch und Mitarbeitern 1999 in die deutsche Sprache Ubersetzt und validiert (46). Er
wird von der European Association for Palliative Care als Messinstrument fir klinische
Studien der Tumorschmerztherapie bei Tumorpatienten empfohlen, kann aber auch fiir andere
schmerzbehaftete Erkrankungen verwendet werden (47).

Der Functional Assessment of Cancer Therapy General Scale (FACT-G) Fragebogen ist ein
etabliertes, weltweit eingesetztes patientenbasiertes, valides Instrument zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitdt und ermdglicht  Rilckschlisse  Uber  den
Krankheitsverlauf. (53, 54)

Die Meldung und Berichterstattung unerwinschter Ereignisse erfolgte in der RCT mit
Vandetanib gemaR den Standards der Good Clinical Practice (GCP).

Im Hinblick auf Evidenzstufe, Studienqualitdt und Validitdt der Endpunkte besitzen die
erbrachten Nachweise zum Nutzen von Vandetanib anhand der doppel-blinden,
randomisierten, placebo-kontrollierten Studie hohe Validitat und Aussagekraft.

Damit ist der der Nutzenbewertung zugrundeliegende Nachweis geeignet, um im Falle
statistisch signifikanter Ergebnisse Belege z. B. fiir einen Zusatznutzen, abzuleiten.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flahren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum
Zusatznutzen auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der
Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des
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zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie ergibt.
Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie, worin der Zusatznutzen besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begrinden
Sie unter Berucksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise
die Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

e erheblicher Zusatznutzen

e Detrachtlicher Zusatznutzen

e geringer Zusatznutzen

e nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

e Kkein Zusatznutzen belegbar

e der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Berucksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Statistisch signifikanter Zusatznutzen von Vandetanib gegentiber Best Supportive Care
bezuglich PFS, ORR, biochemischem Ansprechen und TWP

Im Rahmen der randomisierten, kontrollierten Studie D4200C00058 konnte fur die
patientenrelevanten  morbiditatsbezogenen  Endpunkte ,,Progressionsfreies  Uberleben
(Progression Free Survival, PFS)*, ,,Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate,
ORR)* und ,,Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain, TWP)“ sowie auch
fir den bezuglich Progression und Morbiditdt aussagekraftigen Surrogatparameter
»biochemisches Ansprechen (CTN; CEA)“ ein statistisch signifikanter Vorteil von
Vandetanib gegentiber der mit Placebo behandelten Kontrollgruppe, welche ansonsten als
aktive Therapie nur Best Supportive Care (BSC) erhielt, gezeigt werden.

In Anlehnung an die durch das IQWIiG operationalisierten Kriterien der AM-NutzenV (60)
wird das Ausmal des Zusatznutzens auf Endpunktebene wie folgt bestimmt:

Tabelle 4-90: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Vandetanib vs. Placebo

Endpunktkategorie Effektschatzer [95%-KI] | Ableitung des AusmaRes’
Endpunkt Vandetanib vs. Placebo (BSC)
Wahrscheinlichkeit*
Mortalitat
Gesamtuberleben (OS) | Aufgrund geringer Anzahl an | Zusatznutzen nicht belegt
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Effektschatzer [95%-KI]
Vandetanib vs. Placebo (BSC)

Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmaRes’

Todesfallen und der potenziellen
Verzerrung durch das Cross-Over
nicht fiur die Nutzenbewertung
herangezogen (HR: 0,89
[0,28;2,85])

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

(PFS)

HR: 0,46 [0,31;0,69]
Verléangerung der medianen PFS-
Zeit um ca. 11 Monate

(30,5 Monate vs. 19,3 Monate)
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Objektive Ansprechrate (ORR)

OR: 5,48 [2,99;10,79]
Far Nicht-Ansprechen:
OR: 0,18 [0,09;0,33]
RR: 0,63 [0,55;0,73]
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Biochemisches Ansprechen (CTN)

OR: 72,86 [26,22;303,2]
Fur Nicht-Ansprechen:
OR: 0,01 [0,00;0,04]
RR: 0,32 [0,26,0,39]
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Biochemisches Ansprechen (CEA)

OR: 52,03 [15,95;320,3]
Far Nicht-Ansprechen:
OR: 0,02 [0,00;0,08]
RR: 0,49 [0,43;0,57]
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Zeit bis zur Schmerzprogression
(TWP)

HR: 0,61 [0,43;0,87]

Wahrscheinlichkeit: Beleg

Zusatznutzen, Ausmali:

betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

HRQoL, gemessen anhand des
FACT-G

Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

OR: 23,00 [2,87;184,16]
RR: 1,10 [1,03;1,17]
99,6% vs. 90,9%
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

GroRerer Schaden

Schwerwiegende unerwinschte OR: 2,94 [1,54;5,60] GroRerer Schaden
Ereignisse (SUE) RR: 2,34 [1,36,4,03]
30,7% vs. 13,1%
Wabhrscheinlichkeit: Beleg
Studienabbriiche aufgrund OR:4,4111,31;14,8] GroRerer Schaden

unerwiinschter Ereignisse

RR: 4,00 [1,25;12,85]
12,2% vs. 3,0%
Wahrscheinlichkeit: Beleg
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% Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.
®: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls, geméaR der vom IQWiG vorgeschlagenen Operationalisierung.

Gesamtilberleben (OS)

Aufgrund der geringen Ereignisraten zum Zeitpunkt des Cut-off und des mdglichen Einflusses
des Cross-Over - und einer damit mdglicherweise vorliegenden Verzerrung der Ergebnisse -
wurde die statistische Auswertung des Gesamtiberlebens nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen. Eine erste Analyse der Gesamtiberlebensrate zeigte ein Hazard Ratio von 0,89
zugunsten von Vandetanib. Statistische Signifikanz wurde nicht erreicht (KI: [0,28; 2,85],
p=0,713).

Verbesserung des Progressionsfreien Uberlebens (PFS)

Beziiglich des PFS wurde in der Vandetanib-Gruppe ein statistisch signifikanter Vorteil
gegenuber Placebo beobachtet (HR: 0,46 95%-KI: [0,31;0,69]). Die Wahrscheinlichkeit des
PFS (Kaplan-Meier Schétzer) war in der Vandetanib-Gruppe zu allen Zeitpunkten um ca.
20% hoher: zu Monat 6 (91,4% versus 74,5%), Monat 12 (83,3% versus 62,7%) und zu
Monat 24 (58,8% versus 41,7%). Das mediane PFS war zum Analyse-Cut-off in der
Vandetanib-Gruppe noch nicht erreicht, wurde jedoch mithilfe der Anpassung eines Weibull-
Modells auf 30,5 Monate geschdtzt und lag um ca. 11 Monate hoher als in der
Vergleichsgruppe (19,3 Monate). Angesichts des in Abschnitt 4.3.1.3.1.2 beschriebenen
niedrigen Verzerrungspotentials sowie der hohen Aussagekraft der Studie und der
schwerwiegenden Auswirkungen eines Tumorprogresses, insbesondere im Hinblick auf die
Morbiditdt und Lebensqualitdt der Patienten, ergibt sich fur diesen patientenrelevanten
Endpunkt der Beleg eines erheblichen Zusatznutzens (siehe Tabelle 4-90).

Objektive Ansprechrate (ORR)

Objektives Ansprechen (Objective Response Rate, ORR), in Form einer partiellen Remission
gemal RECIST Kriterien, wurde von 45% der Patienten in der VVandetanib-Gruppe erreicht,
im Vergleich zu 13% der Patienten unter BSC. Angesichts des statistisch signifikanten
Ergebnisses und der EffektgroRe (OR fiir Nicht-Ansprechen: 0,18, 95%-KI: [0,09;0,33])
sowie der Aussagekraft des erbrachten Nachweises ergibt sich der Beleg eines erheblichen
Zusatznutzens (siehe Tabelle 4-90).

Surrogatendpunkt: Biochemisches Ansprechen (CTN:; CEA)

Das biochemische Ansprechen (Calcitonin (CTN); Carcinoembryonales Antigen (CEA)) zeigt
sich in einer Spiegelreduzierung fur 69,3% bzw. 51,5% der mit Vandetanib behandelten
Patienten im Vergleich zu nur 3,0% bzw. 2,0% bei Behandlung geméa BSC (OR fur
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Ansprechen: 72,86, 95%-KI: [26,22;303,2] bzw. 52,03, 95%-KI: [15,95;320,3] / OR fir
Nicht-Ansprechen: 0,01, 95%-KI: [0,00;0,04] bzw. 0,02, 95%-KI: [0,00;0,08]). Angesichts
des statistisch signifikanten Ergebnisses und der Grolle des Effekts sowie der Aussagekraft
des erbrachten Nachweises kann hieraus der Beleg eines erheblichen Zusatznutzens abgeleitet
werden, da das biochemische Ansprechen ein geeigneter Surrogatmarker fir den klinischen
Progress ebenso wie relevante Nebenwirkungen der Erkrankung (sekretorische Diarrho,
Flush) ist und damit als valider Marker fur Morbiditat zu gewertet werden kann (siehe Tabelle
4-90).

Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)

Auch die Zeit bis zur Schmerzprogression (Time to Worsening of Pain, TWP), abgeleitet aus
dem hochsten Schmerzwert der Schmerzfragebdgen in Verbindung mit dem von den
Patienten angegebenen Gebrauch von opiathaltigen Schmerzmitteln, war unter Vandetanib im
Median mehr als doppelt so lang wie in der Vergleichsgruppe (7,85 Monate gegentiber 3,25
Monate). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war statistisch signifikant (HR:
0,61, 95%-KI: [0,43;0,87]). 62,5% der mit Vandetanib behandelten Patienten konnten ihren
Verbrauch von opiathaltigen Schmerzmitteln senken; dies gelang nur 37,5% der Patienten auf
Placebo, welche nur BSC erhielten. Angesichts des statistisch signifikanten Ergebnisses sowie
der Aussagekraft des erbrachten Nachweises und unter Berticksichtigung der Schwere der
Schmerzen kann hieraus der Beleg eines betrachtlichen Zusatznutzens abgeleitet werden
(siehe Tabelle 4-90).

Gesundheitshezogene Lebensqualitit (FACT-G)

Obwohl die Angaben der Patienten bezuglich ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im
Hinblick auf ihre Gesundheit in den FACT-G Fragebdgen in den beiden untersuchten
Behandlungsgruppen Vandetanib und BSC keine statistisch signifikanten Unterschiede
gezeigt haben, ist doch davon auszugehen, dass allein schon das objektive Ansprechen der
Behandlung in Verbindung mit einer Schmerzverminderung den Patienten in der palliativen
Situation ein gewisses Mall an Zuversicht und Lebensmut geben. Beziglich der
Lebensqualitat 14kt sich kein Zusatznutzen belegen (siehe Tabelle 4-90). Daten zur
Lebensqualitat waren nur exploratorisch analysiert worden und konnten nicht aussagekraftig
interpretiert werden. Ein Zusatznutzen beziglich des Endpunkts ,,gesundheitsbezogene
Lebensqualitat” ist fir VVandetanib nicht belegt. Es ergab sich jedoch auch kein Anhaltspunkt
fiir eine Verminderung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat durch VVandetanib.

Unerwiinschte Ereignisse

Bei nahezu allen Patienten beider Gruppen trat mindestens ein unerwiinschtes Ereignis auf.
Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse in der Vandetanib- bzw. Placebogruppe betrug
99,6% bzw. 90,9%. Das Ergebnis flr schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Abbriiche
aufgrund unerwinschter Ereignisse und fir unerwinschte Ereignisse vom Schweregrad
CTCAE Grad 3 oder hoher zeigte signifikant hohere Raten in der Vandetanib-Gruppe
(CTCAE Grad 3 oder hoher 55,4% vs. 24,2%; SUE 30,7% vs. 13,1%). Der Anteil der
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Patienten mit unerwiinschten Ereignissen, die zum Absetzen der Studienbehandlung flhrten
(12,1% vs. 3,0%, OR: 4,41, 95%-KI: [1,31;14,8]), war unter Vandetanib im Vergleich zu
Placebo groRer. Fur diese Endpunkte zeigte sich somit ein Beleg fur einen gréfieren Schaden
(siehe Tabelle 4-90). Die durch Vandetanib am haufigsten verursachten Nebenwirkungen
Diarrho, Hautausschlag, Ubelkeit, Bluthochdruck und Kopfschmerzen lieBen sich durch
medizinische Interventionen gut beherrschen. Das potenzielle Risiko einer QTc-Verldngerung
sowie von Torsade de Pointes ist sowohl durch Warnhinweise in der Fachinformation, als
auch durch MalRnahmen im Risk-Management-Plan fir Vandetanib angemessen
berucksichtigt worden (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.4.3). Die unter Vandetanib beobachtete
Abbruchrate von 12% zeigt, dass die Nebenwirkungen fur die Patienten vor dem Hintergrund
ihrer Krankheitssituation insgesamt akzeptabel waren.

Zusammenfassend ist ein groRerer Schaden durch Vandetanib somit belegt; sein Ausmaf
kann in Betracht der Gesamtraten unerwinschter Ereignisse als eher zu vernachldssigen
bezeichnet werden.

Erheblicher Zusatznutzen

Bei Patienten mit aggressivem und symptomatischem, nicht resektablem, lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC handelt es sich um einen kleinen Teil der
Betroffenen einer seltenen Erkrankung(Orphan Indication). Von den geschatzten 4000-5350
Schilddriisenkarzinom-Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2010 (61) haben nur
ungefahr 5-10% MTC (also 200 bis maximal 535 Patienten (62)), wovon sich grob geschéatzt
gut 32% in einem fortgeschrittenen Stadium gemal Indikation von Vandetanib befinden (vgl.
Modul 3A, Abschnitt 3.2.3).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist keine effektive oder anerkannte Behandlungsoption flr
fortgeschrittenes MTC verfugbar. Die Patienten leiden korperlich (z.B. Schmerzen,
Durchfélle) und psychisch (z.B. Angst, Depression, Verlust an Selbstbestimmung); das
mediane Gesamtiiberleben betragt nur noch 2 bis 3 Jahre. Die Uberwiegende Mehrheit der
betroffenen Patienten verstirbt letztendlich an MTC. Das langfristige Hinauszdgern einer
Tumorprogression mit Erhalt einer akzeptablen Lebensqualitat steht fir diese Patienten an
erster Stelle, da damit auch die Zunahme krankheitsbedingter Symptome herausgezdgert wird.
Da sich mit hoher Wahrscheinlichkeit friher oder spater Tumor- und/oder CTN-bedingte
Symptome (siehe Modul3A, Abschnitt 3.2.1) manifestieren und spétestens bei Auftreten von
Knochenmetastasen Schmerzen entstehen, deren Intensitat selbst durch den Einsatz von
Opiaten oft nur noch unzureichend begegnet werden kann, gibt es einen hohen unbefriedigten
medizinischen Bedarf nach einer Behandlungsoption. Eine solche Therapie sollte in der Lage
sein, das Fortschreiten der Erkrankung und ihrer Begleitsymptome hinauszuzdgern, ein
Tumoransprechen zu erreichen und sie sollte darlber hinaus auch bei Einsatz tber einen
langen Zeitraum hinweg gut vertraglich sein.
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Die Standardtherapie beim MTC ist die Operation in kurativer Intention. Fir das
fortgeschrittene bzw. metastasierte MTC existiert zu diesem Zeitpunkt keine zugelassene
bzw. allgemein empfohlene Therapie.

Die aktuellen Behandlungsempfehlungen und Guidelines der European Society for Medical
Oncology (ESMO; (15)) und der American Thyroid Association (ATA; (16)) raten vom
Einsatz zytotoxischer Chemotherapie zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
MTC aufgrund der unbefriedigenden Resultate ab. Als Erstlinientherapie empfehlen beide
Fachgesellschaften stattdessen die Behandlung der Patienten mit TKI im Rahmen klinischer
Studien; die aktuelle Leitlinie (Version 3.2011) des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) zum Schilddriisenkarzinom nennt bei MTC bereits explizit Vandetanib als in
Betracht zu ziehende Option (17).

Die Therapie mit Vandetanib erfolgt durch die Einnahme einer Tablette taglich und
ermoglicht dem Patienten somit ein weitgehend normales Leben, in dem wesentlich geringere
Einschrankungen durch regelmaRige vielstiindige Arzt- oder Klinikbesuche bestehen, wie dies
z. B. bei einer Chemotherapie der Fall ist.

Vandetanib stellt eine medizinische Innovation dar. Es ist die erste wirksame medikamenttse
Behandlungsmoglichkeit fur Patienten mit aggressivem und symptomatischem, nicht
resektablem, fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC. In der palliativen Situation weist
die Therapie mit Vandetanib einen bedeutsamen Zusatznutzen fur die Patienten auf, deren
Morbiditat durch das um mehr als 11 Monate verlangerte progressionsfreie Uberleben, eine
Verringerung der Tumorlast und eine Verbesserung der Schmerzsituation im Vergleich mit
der derzeit einzig moglichen Behandlungsalternative, BSC, relevant reduziert wird. Dem
existenziellen Beduirfnis der betroffenen Patienten nach Verminderung und Verzégerung von
Leid und Verlust an Selbstbestimmung kann somit kunftig erheblich besser Rechnung
getragen werden als bisher.

Dem gegenuber steht ein Beleg flr einen grofieren, nicht quantifizierbaren Schaden in Bezug
auf SUE und Abbriche aufgrund unerwiinschter Ereignisse. Die im Rahmen der RCT unter
Vandetanib beobachteten unerwiinschten Ereignisse erwiesen sich in der Regel jedoch als
transient und durch eine geeignete medikamentdse Behandlung gut kontrollierbar. Das Risiko
von QTc-Verlangerungen und Torsade de Pointes wurde durch entsprechende Warnhinweise
in der Fachinformation und Malinahmen im Risk-Management-Plan adressiert.

Angesichts der Schwere der Erkrankung und des erheblichen medical need in der
Zielpopulation ist der Zusatznutzen von Vandetanib auch nach Abwdagung der Vorteile
(erheblicher Zusatznutzen in fast jedem der betrachteten Endpunkte) und des Schadens in der
Gesamtschau zum gegenwaértigen Zeitpunkt als erheblich einzustufen, da dem gegeniiber zwar
eine hohere als unter BSC gemessene Rate unerwinschter Ereignisse steht, es aber nicht
angemessen erscheint, in der Gesamtschau den aufgezeigten positiven Nutzen deshalb
abzuwerten:
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1. Auch aus Kklinisch-therapeutischer Sicht durfte unter allen direkt gemessenen
Endpunkten die mindestens 11-monatige Verlangerung des fiir diese unheilbaren Patienten
hochrelevanten Endpunktes PFS von vorrangigem Wert sein und

2. waren die unerwinschten Ereignisse unter Vandetanib in der Regel hinreichend gut
beherrschbar und nur 12% der Patienten brachen die Behandlung wegen unerwiinschter
Ereignisse ab.

Zum Zeitpunkt der primaren Analyse der pivotalen Studie waren erst 15% der Patienten
verstorben. Eine abschlieRende Bewertung kann erst nach der finalen Analyse des
Gesamtuberlebens in Abh&ngigkeit von den eingetroffenen Ereignissen durchgefihrt werden.

Zudem basieren die Feststellungen der Zulassungsbehdrde hinsichtlich des positiven Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses von Vandetanib - welchen gemal AM-NutzenV diese Nutzenbewertung
nicht widersprechen darf - auf einem Vergleich mit BSC. Folglich muss Vandetanib allein
schon auf dieser Grundlage ein Zusatznutzen bescheinigt werden, weil gemaR
Fachinformation ein unterschiedliches Nutzenausmall bei verschiedenen Subgruppen als
denkbar angesehen werden kann, dies andererseits aber nicht zum Ausschluss derjenigen
Subgruppen mit moglicherweise geringerem Nutzen von der Zulassung gefiihrt hat.

Unter Berlcksichtigung obiger Erwégungen und in Anbetracht der zusatzlichen Tatsache,
dass es sich bei Vandetanib um die erste zugelassene zielgerichtete Behandlung fur die
betreffende MTC-Teilpopulation mit aggressiver und symptomatischer Erkrankung handelt
(,,Solist*), beansprucht AstraZeneca fur dieses Arzneimittel fir die gesamte Zielpopulation
einen erheblichen Zusatznutzen im Vergleich zu BSC.

AstraZeneca stellt an dieser Stelle zur Diskussion, ob die Vorgaben der AM-NutzenV bzw.
diejenigen der G-BA VerfO zur Quantifizierung des Zusatznutzen-Ausmafes eine Einstufung
des Zusatznutzens als ,erheblich® fir neue Arzneimittel, welche —wie Caprelsa- als Erste zur
gezielten Behandlung einer nicht mehr heilbaren, fortschreitenden Erkrankung zugelassen
werden, grundsétzlich tberhaupt erlauben oder ob hier nicht ggf. die Gefahr einer
systematischen Benachteiligung solcher Arzneimittel vorliegt:

e Erstens ist bei Patienten im Palliativstadium einer Krebserkrankung keine Heilung
mehr zu erwarten; stattdessen besteht das Ziel darin, die Lebensqualitdt und die
Selbstbestimmung dieser schwerkranken Menschen zu erhalten, zu férdern und zu
verbessern. Im besten Fall wird sich —wie im Falle VVandetanib- der fortschreitende
Verlauf der Erkrankung fiir eine begrenzte zusétzliche Zeitspanne aufhalten lassen.

e Zweitens durfte fur ein solches Arzneimittel auch kaum jemals eine nachhaltige grolie
Verbesserung nachweisbar sein, wenn der G-BA —wie aus der zusammenfassenden
Dokumentation zum Ticagrelor-Beschluss vom 15.12.2011 hervorzugehen scheint-
mit dem Kriterium der Nachhaltigkeit grundsétzlich den Anspruch an langfristige
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symptomfreie Zeitrdume von mehreren Jahren verbindet. Die Patienten aus der
Zielpopulation von Vandetanib haben nach derzeitigem Kenntnisstand eine mediane
Restlebenserwartung von insgesamt nur noch 2 bis 3 Jahren; vor diesem Hintergrund
miussen eine PFS-Verlangerung um mindestens 11 Monate und eine Verlangerung der
Zeitdauer bis zur Schmerzprogression um ca. 5 Monate aus Sicht der Patienten und
der sie behandelnden Arzte als bereits sehr nachhaltig erscheinen.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und
unter Berlcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaB in der nachfolgenden Tabelle an, fur welche
Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das
Ausmal} des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Flgen Sie fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue
Zeile ein.

Tabelle 4-91: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmald des Zusatznutzens

Patienten mit aggressivem und symptomatischem erheblich
MTC in nicht resektablem, lokal fortgeschrittenem
oder metastatischem Stadium

Laut Text der Zulassung vom 17.02.2012 sollte bei Patienten, deren RET-Mutationsstatus
nicht bekannt oder negativ ist, vor der Entscheidung tber eine individuelle Behandlung mit
Vandetanib ein mdglicherweise geringerer Nutzen bertcksichtigt werden. Dennoch I&sst sich
nach Auswertung der Ergebnisse zum PFS aus Studie 58 mittels einer nach RET-
Mutationsstatus aufgeschliisselten Subgruppenanalyse die Uberlegenheit von Vandetanib
gegenuber der Placebogruppe (BSC) auch in der Patientengruppe mit unbekanntem RET-
Mutationsstatus statistisch signifikant belegen, und zwar in einem Ausmal}, das tatsachlich
leicht unterhalb der Gruppe mit positivem RET-Mutationsstatus liegt, jedoch immer noch
hoch genug ist, um die Anforderungen fir eine Klassifizierung als erheblicher Zusatznutzen
zu erfillen (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2.1). Der Zusatznutzen speziell der Patientengruppe mit
RET-negativem Status lasst sich mittels der in Studie 58 gewonnenen Daten aufgrund der
geringen Zahl dieser Patienten nicht statistisch signifikant bewerten. Aufgrund des
Wirkprofils von Vandetanib gegen weitere in die Entstehung solider Tumore sehr haufig
urséchlich involvierte Tyrosinkinasen (VEGFR-1, -2 und -3 sowie EGFR; vgl. die
Ausfihrungen in Modul 2) besteht jedoch berechtigter Grund zur Annahme, dass auch diese
Patienten von Vandetanib profitieren. Um diese Fragestellung zu beantworten, wird
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AstraZeneca eine offene Studie initiieren, die auf einem mit der EMA abgestimmten und
genehmigten Protokoll basiert. In dieser Studie sollen RET-negative und RET-positive
Patienten verglichen werden, die ein sporadisches medulléres Schilddriisenkarzinom haben
und mit Vandetanib behandelt werden. Diese Studie ist essentieller Bestandteil der Auflagen,
die aufgrund der Zulassung des Arzneimittels unter ,,Besonderen Bedingungen® gemal
Artikel 14(7) der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (63) von der EMA flir Vandetanib festgelegt
wurden (22) und wird ungefahr 60% der Patienten umfassen, die innerhalb der EU mit
Vandetanib behandelt werden (siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.4.4).

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen sind, missen keine
Nachweise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden
(Abschnitt 4.3), solange der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den
letzten 12 Monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht tbersteigt.

Fur diese Arzneimittel sind Angaben zu Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, im vorliegenden Abschnitt einzureichen. Dabei soll
zundchst das Ausmald des Zusatznutzens (in der Definition gemal? AM-NutzenV) begriindet
beschrieben werden. Unter Bericksichtigung des AusmaRes des Zusatznutzens sollen
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, benannt
werden. Weitere Abschnitte von Modul 4 kdnnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Beschreiben Sie begriindet das Ausmall des Zusatznutzens unter Verwendung der
Kategorisierung gemal AM-NutzenV. Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum
Zusatznutzen nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patientengruppen.
Verweisen Sie, wo notwendig, auf weitere Abschnitte von Modul 4.

nicht anwendbar

Geben Sie auf Basis des Ausmalies des Zusatznutzens in der nachfolgenden Tabelle an, fur
welche Patientengruppen ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie
das Ausmall des Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen. Figen Sie flir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-92: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal des Zusatznutzens — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden,
begriinden Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils
far einen indirekten Vergleich gegeniiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den
Nachweis eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

4.5.2 Begrundung fir die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nichtrandomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Uber die Informationen aus RCT (Abschnitt 4.3.1.3und 4.3.2.1.3) hinausgehend werden im
Abschnitt 4.3.2.3 unterstiitzende Informationen aus zwei nicht randomisierten Studien
herangezogen. Diese Studien sind gemdaR der in Abschnitt 4.2.2 angegeben Ein- bzw.
Ausschlusskriterien nicht geeignet, die Fragestellung gemaR 4.2.1 zu beantworten. Sie wurden
dennoch in Abschnitt 4.3.2.3 sowie ebenfalls in Anhang 4-F dargestellt, um die Evidenz zu
Vandetanib im MTC zu vervollstdndigen. Auch die in diesen Studien erhobenen Endpunkte
wurden der Vollstandigkeit halber in Anhang 4-G hinsichtlich ihres Verzerrungspotentials
bewertet. lhre Resultate wurden allerdings nicht fir die Bewertung des medizinischen
Nutzens und des Zusatznutzens von Vandetanib berlcksichtigt. Aus diesem Grund werden in
den Bewertungsbdgen zu Studie D4200C00008 (Tabelle 4-102) und Studie D4200C00068
(Tabelle 4-103) patientenrelevante Endpunkte im Sinne von Tabelle 4-1 (siehe oben) nur
erfasst, insoweit sie in diesen Studien auch erhoben wurden.
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Die Studien wurden in der Registersuche zu Vandetanib als weitere Studien im
Indikationsgebiet identifiziert. Beide Studien sind Studien des pharmazeutischen
Unternehmers und waren Teil des Zulassungsdossier an die europdische Zulassungsbehorde.

4.5.3 Begrundung flr die Bewertung auf Grundlage der verflgbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begrinden Sie dies.

Alle Daten zu den in diesem Dossier fir die Quantifizierung des Zusatznutzens von
Vandetanib gegeniiber BSC herangezogenen Endpunkten lagen vor.

45.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusétzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten  Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von
Studien, in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den
interessierenden patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005
Molenberghs 2010*). Diese Studien miissen bei Patientenkollektiven und Interventionen
durchgeftihrt worden sein, die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrunde liegende
Anwendungsgebiet und das zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie
erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieffende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006™°) dar. Daneben besteht die Moglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten
auf den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten
Endpunkt (,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle fiir solche KorrelationsmaRe ausreichend hoch sind.
Die Anwendung alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll

13 Burzykowski T (Ed.: The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

% Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.
> Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

16 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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ausreichend begriindet werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige
Studie verwendet werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrundung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Griinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nach Auffassung von AstraZeneca sind die betrachteten Endpunkte PFS, ORR, TWP und
HRQoL in dieser Indikation patientenrelevant und werden entsprechend in den Abschnitten
4.1 bis 4.4 beschrieben, obgleich AstraZeneca die Einschatzungen des IQWIiG aus
vorausgegangenen Bewertungen bekannt sind. Der Endpunkt ,,Biochemisches Ansprechen®
als prognostischer Marker flr die Progression wird als Surrogat fiir den patientenrelevanten
Endpunkt krankheitsbedingte Symptome (Morbiditat) herangezogen. Das biochemische
Ansprechen, gemessen an den Serumspiegeln von CTN und CEA, stellt gerade im Falle des
MTC gut geeignete Marker fir den klinischen Endpunkt Progression zur Verfligung. Die
MTC-Zellen sezernieren Calcitonin (CTN) und Carcinoembryonales Antigen (CEA). Hohe
Blutkonzentrationen an CTN gehen mit einem Fortschreiten der Erkrankung sowie mit
Durchfall und Flush-Syndrom einher. Die Durchfélle kdnnen bei Patienten mit CTN-
Konzentrationen tber 30.000 pg/ml besonders schwerwiegende AusmafRe annehmen und
regelméiige darztliche Intervention erfordern, was die Lebensqualitdt fir die Patienten
drastisch reduziert. Eine Senkung des CTN-Spiegels ist also im unmittelbaren Interesse der
Patienten, da sie erst durch eine Verminderung der Durchfélle ihre Mobilitat wieder
uneingeschréankt geniellen konnen. In der klinischen Praxis wird die Messung des CTN-
Spiegels routinemaBig zur Verfolgung der Krankheitsprogression angewandt, da dieser
Parameter direkt mit der Belastung des Organismus durch den Tumor verknipft ist (64). Auch
CEA st fur diesen Tumor ein geeigneter Marker; erhéhte Plasmakonzentrationen dieses
Parameters deuten auf fortschreitende Erkrankung und die Bildung von Metastasen hin (65).

Eine formelle Validierung dieses Surrogatparameters wurde bislang im Bereich des MTC —
und unseres Wissens auch in anderen onkologischen Indikationen — noch nicht durchgefuhrt.
Dennoch werden die im Rahmen der Zulassungsstudie von Vandetanib fur das biochemische
Ansprechen erhaltenen Resultate zur Unterstiitzung der Ergebnisse zu PFS und ORR im
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vorliegenden Dossier mit aufgefuhrt und bewertet, um alle verfligbaren Informationen zur
Wirksamkeit von Vandetanib, ob aus validierten Endpunkten oder nicht, zumindest dargestellt
zu haben.

4.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Datenquellen
auf.

Alle identifizierten Studien (Abschnitt 4.3.1.1) mit Vandetanib wurden in die Quantifizierung
des Zusatznutzens gegentber der zweckmalRigen Vergleichstherapie Placebo einbezogen.

Die Charakteristika und die Ergebnisse der RCT D4200C00058 wurden in den Abschnitten
4.3.1.2 und 4.3.1.3 beschrieben.

Als weitere Untersuchungen wurden die Ergebnisse der Studien D4200C00008 und
D4200C00068 einbezogen, um die Evidenz zu Vandetanib zu vervolistandigen. Die
Charakteristika und die Ergebnisse dieser nicht-randomisierten, offenen Studien wurden im
Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.

Tabelle 4-93: Fir die Nutzenbewertung berticksichtigte Studien und Untersuchungen

Studie Titel Datenquelle

D4200C00058 | An International, Phase Il1*, Randomized, Double- | (50), (19)
Blinded, Placebo-Controlled, Multi-Center Study to
Assess the Efficacy of ZD6474 (ZACTIMA™) Versus
Placebo in Subjects With Unresectable, Locally
Advanced or Metastatic Medullary Thyroid Cancer

D4200C00008 | A Phase Il, Open-Label Study To Assess The Efficacy | (56), (66)
and Tolerability of ZD6474 (ZACTIMA™) 100 mg
Monotherapy In Subjects With Locally Advanced or
Metastatic Hereditary Medullary Thyroid Cancer

D4200C00068 | An Open Label, Two Stage, Phase Il Study to | (57), (67)
Evaluate the Efficacy and Tolerability of ZD6474 in
Patients With Locally Advanced or Metastatic
Hereditary Medullary Thyroid Carcinoma

*in clinicaltrial.gov Fehler in der Auszeichnung, in Studienprotokoll steht Phase 111

4.7 Referenzliste

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage), die Sie in Modul 4 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die in Abschnitt 4.2.3.2 beschriebene
bibliografische Literaturrecherche an, und zwar einzeln fir jede Datenbank. Geben Sie dabeli
zundchst jeweils den Namen der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete
Suchoberflache (z. B. DIMDI, Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,,1980
to 2010 week 50) und die gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle)
an. Listen Sie danach die Suchstrategie einschlie3lich der resultierenden Trefferzahlen auf.
Geben Sie zusatzlich an, fir welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefuhrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 08.12.2010

Zeitsegment 1980 to 2010 week 50
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006
[Quelle'’] - Strategy minimizing difference between sensitivity and
specificity

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Meglitinide/ 848
2 Nateglinide/ 1686
3 Repaglinide/ 2118
4 (glinid* or meglitinid* or nateglinid* or repaglinid*).ab,ti. 1069
5 (starlix or novonorm or novo norm or prandin).ab,ti. 32
6 (105816-04-4 or 135062-02-1).rn. 2854
7 or/1-6 3467
8 Diabetes mellitus/ 224164
9 Non Insulin dependent Diabetes mellitus/ 91081
10 | (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 379777
11 | or/8-10 454517
12 | (random™ or double-blind*).tw. 650136
13 | placebo*.mp. 243550
14 | or/12-13 773621
15 |and/7,11,14 719

Wie in Abschnitt 4.2.3.2 erldutert, war eine bibliografische Literaturrecherche nicht
erforderlich.

" Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL,
Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and
systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die in Abschnitt 0 beschriebene Suche in
Studienregistern an, und zwar einzeln fur jedes Studienregister. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter
der das Studienregister erreichbar ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der
Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Treffer an. Geben Sie zuséatzlich
an, fur welchen Abschnitt von Modul 4 die Suche durchgefiihrt wurde.

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel:

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 08.12.2010

Suchstrategie (Starlix OR Novonorm OR Prandin OR Nateglinid OR Repaglinid)
[ALL-FIELDS] AND (“Phase 1" OR "Phase I11" OR "Phase 1V")
[PHASE]

Treffer 23

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten fur die Bewertung beriicksichtigt
worden sind, wurde am 05. Januar 2012 eine Studienregistersuche nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien in den géngigen medizinischen Studienregistern
durchgefuhrt. Es wurde gem&R den Vorgaben der Verfahrensordnung eine
Studienregistersuche in den Datenbanken clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org sowie
uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO) durchgefihrt.

Alle in den einzelnen Studienregistern identifizierten Studien wurden gemal den in Abschnitt
4.2.1 pradefinierten Kriterien selektiert, um fiir die Zusatznutzenbewertung von Vandetanib
relevante Studien zu selektieren. Relevante Studien sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dokumentiert
und wurden fir den der Bewertung von Vandetanib zugrundeliegenden Studienpool
aufgenommen.

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 05. Januar 2012

Suchstrategie metastatic medullary thyroid cancer OR medullary thyroid cancer OR

thyroid cancer OR thyroid carcinoma OR thyroid neoplasm OR
thyroid nodule OR thyroid disease [condition] AND vandetanib OR
ZD 6474 OR ZD6474 OR ZD-6474 OR zactima OR caprelsa
[intervention]

Treffer 12
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In der Datenbank International Clinical Trials Registry Platform Search Portal konnten
zwolf Studien identifiziert werden (Tabelle 4-94).

Tabelle 4-94 (Anhang): Im International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
identifizierte Studien

Recruitment Date of
Main ID Public Title Registra-
status )
tion
Not vet To Compare The Effects Of Two Doses Of
yet NCT01496313 | Vandetanib In Patients With Advanced Medullary 27.12.2011

recruiting -
Thyroid Cancer

Recruiting ISRCTN68146 Vandet_anlb in non-cisplatin fit patients with 20.07.2009

831 urothelial cancers
A Targeted Phase I/Il Trial of ZD6474 (Vandetanib;
ZACTIMA) Plus the Proteasome Inhibitor,
.. Bortezomib (Velcade(Reqgistered Trademark)), in

Recruiting NCT00923247 Adults With Solid Tumors With a Focus on 17.06.2009
Hereditary or Sporadic, Locally Advanced or
Metastatic Medullary Thyroi...
Trial to Evaluate the Therapeutic Benefit of

.. Fulvestrant in Combination With ZACTIMA in

Recruiting NCT00811369 Postmenopausal Women With Bone Predominant, 15.12.2008

Hormone Receptor Positive Metastatic Breast Cancer
" Efficacy and Safety of Zactima™ in Patients With

Not recruiting | NCT00537095 Metastatic Papillary or Follicular Thyroid Cancer 27.09.2007

Not recruiting | NCT00507091 Phase_l Irl_notecan, 5-Fluorouracil and Leucovorin 10.07.2007
Combination

Not recruiting | NCT00498797 E3-qumqne Refractory Prostrate Cancer Taxotere 09.07.2007
Combination

Not recruiting | NCT00496665 _ZD6474 (Zactima) and Metronomic Chemotherapy 03.07.2007
in Advanced Breast Cancer

Not recruiting | NCT00410761 An Efficacy Stud_v Comparing ZD6474 to Placebo in 06.12.2006
Medullary Thyroid Cancer
A Study To Assess ZD6474 (ZACTIMA™)

Not recruiting | NCT00358956 | Monotherapy In Locally Advanced or Metastatic 28.07.2006
Hereditary Medullary Thyroid Cancer

Not recruiting | NCT00098345 Efflcagy and Tolerability of ZD6474 in Patients With 07.12.2004
Thyroid Cancer
This Study is to Assess the Efficacy and Safety of

Not recruiting | NCT00047840 | ZD6474 in Subjects With Non-Small Cell Lung 18.10.2002

Cancer.
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Studienregister
Internetadresse
Datum der Suche
Suchstrategie

Treffer

In der Datenbank clinicaltrials.gov konnten neun Studien identifiziert werden (Tabelle 4-95).

clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov

05. Januar 2012

metastatic medullary thyroid cancer OR medullary thyroid cancer OR

thyroid cancer OR thyroid carcinoma OR thyroid neoplasm OR
thyroid nodule OR thyroid disease [condition] AND vandetanib OR
ZD 6474 OR ZD6474 OR ZD-6474 OR zactima [intervention]

9

Tabelle 4-95 (Anhang): In clinicaltrials.gov identifizierte Studien

Status Studie
fg?ﬁt’iggt An Efficacy Study Comparing ZD6474 to Placebo in Medullary Thyroid Cancer
Condition: Thyroid Cancer
Intervention:  Drug: ZD6474 (Vandetanib)
NCT ID: NCTO00410761
Other IDs: D4200C00058
Active, not | A Study To Assess ZD6474 (ZACTIMA™) Monotherapy In Locally Advanced or
recruiting | Metastatic Hereditary Medullary Thyroid Cancer
Condition: Thyroid Cancer
Intervention:  Drug: ZD6474 (vandetanib)
NCT ID: NCT00358956
Other IDs: D4200C00068
Not yet To Compare The Effects Of Two Doses Of Vandetanib In Patients With Advanced
recruiting | Medullary Thyroid Cancer
Condition: Thyroid Cancer
Intervention:  Drug: 300mg vandetanib; Drug: 150mg vandetanib
NCT ID: NCT01496313
Other IDs: D4200C00097, 2011-004701-24
Active, not . - . . . .
recruiting Efficacy and Tolerability of ZD6474 in Patients With Thyroid Cancer
gs:ults Condition: Thyroid Cancer
Intervention:  Drug: ZD6474 (vandetanib)
NCT ID: NCT00098345
Other IDs: D4200C00008
Study to Determine if Contacting Patients With MTC More Frequently Results in Earlier
Recruiting Detection and Treatment of Signs and Symptoms of AEs and Thus a Decrease in the

Percentage of Time Patients Experience AEs During First 12 Months on Vandetanib

Treatment
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Status Studie

Conditions:

Intervention:
NCT ID:
Other IDs:

Locally Advanced or Metastatic Medullary Thyroid
Cancer; Medullary Thyroid Cancer

Behavioral: Patient outreach

NCT01298323

D4200C00088, 2010-023428-26

Active, not | Efficacy and Safety of Vandetanib (ZD6474) in Patients With Metastatic Papillary or

recruiting | Follicular Thyroid Cancer

:s:ults Condition: Thyroid Neoplasms

Interventions: Drug: Vandetanib; Other: Placebo

NCT ID: NCT00537095

Other IDs: D4200C00079

A Targeted Phase /Il Trial of ZD6474 (Vandetanib; ZACTIMA) Plus the Proteasome
Recruiting Inhibitor, Bortezomib (Velcade(Registered Trademark)), in Adults With Solid Tumors

With a Focus on Hereditary or Sporadic, Locally Advanced or Metastatic Medullary

Thyroid Ca (MTC)

Conditions:

Interventions:

NCT ID:
Other IDs:

Breast Cancer; Colon Cancer; Prostate Cancer; Lung Cancer;
Adrenal Cancer; Renal Cancer; Gastric Cancer; Ovarian Cancer;
Cervical Cancer; Thyroid Cancer; Sarcoma

Drug: VELCADE, PS-

341 (Bortezomib, NSC #681239); Drug: ZACTIMA (Vandetanib)
(zD6474)

NCT00923247

090089, 09-C-0089

Recruiting | Vandetanib to Treat Children and Adolescents With Medullary Thyroid Cancer

Conditions:

Intervention:
NCT ID:
Other IDs:

Multiple Endocrine Neoplasia Type 2A; Multiple Endocrine
Neoplasia Type 2B

Drug: ZACTIMA (Vandetanib)

NCT00514046

070189, 07-C-0189

Withdrawn | Vandetanib and Docetaxel in Treating Patients With Advanced Solid Tumors

Conditions:

Interventions:

Breast Cancer; Head and Neck Cancer; Lung Cancer;
Prostate Cancer; Unspecified Adult Solid Tumor, Protocol Specific

Drug: docetaxel; Drug: vandetanib; Genetic: proteomic profiling;
Other: laboratory biomarker analysis; Other: pharmacological study

NCT ID: NCT00937417
Other IDs: CDR0000647578, SWOG-S0716
Studienregister clinicalstudyresults.org
Internetadresse http://www.clinicalstudyresults.org
Datum der Suche 30. August 2011
Suchstrategie Thyroid disease [studied indication or disease] AND not yet

determined for new product OR not marketed [drug name]
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Treffer 0

Zusatzlich wurde nach Studien in der Datenbank clinicalstudyresults.org gesucht. Uber die
vorgegebene Eingabemaske konnte keine spezifische Auswahl zum zu bewertenden
Arzneimittel getroffen werden. Durch die Suche nach Studien in der Indikation ,,thyroid
disease” mit der Auswahl Drug Name ,,not marketed“ oder ,,not yet determined for new
product” konnten keine Studien identifiziert werden.

Eine Aktualisierung der Suche in diesem Register zu einem spateren Zeitpunkt (Januar 2012)
erwies sich aufgrund dauerhafter Nicht-Erreichbarkeit des Internetauftritts als nicht
durchfihrbar.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit
Ausschlussgrund

Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien unter Nennung des
Ausschlussgrunds auf.

Es wurden keine Studien im Volltext gesichtet und ausgeschlossen.
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Anhang 4-D Liste der abgebrochenen Studien

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche war nicht erforderlich, da die
Zulassung flr das zu bewertende Arzneimittel Vandetanib weniger als 12 Monate vor dem
Zeitpunkt der Dossier-Einreichung erteilt wurde.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die abgebrochenen Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-96 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie verfiuigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie | Zulassung des Studie” Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Der in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierte Studienpool enthalt nur eine Studie; diese wurde nicht
abgebrochen.
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Anhang 4-E: Liste der laufenden Studien

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle die laufenden Studien aus dem durch die
verschiedenen Suchschritte in Abschnitt 4.3.1.1 identifizierten Studienpool.

Tabelle 4-97 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel

Studienkategorie

verfugbare Datenquellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter
zu
bewertenden (Ja/nein
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) | [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert

. . . : ja (50) .
D4200C00058 | ja ja nein ja (19) (NCT00410761) ja (51)

aktivkontrollie

rt, zweckmafige

Vergleichstherapie(n)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor ist oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt ist.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Anhang 4-F: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.4
genannten Studie. Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-98 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-98 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-98 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie D4200C00058

Item® | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
2b Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen Bewertung der Wirksamkeit von Vandetanib
versus Placebo
- Methoden
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, International, randomisiert, doppelblind,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis multizentrisch, placebo-kontrolliert;
Zuteilungsverhéltnis 2:1;
Randomisierung wurde nach Standort in 3-er-
Blocken stratifiziert.
3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung
4 Probanden / Patienten 331 randomisierte Patienten mit nicht
resektablem, lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem medulldrem
Schilddriisenkarzinom
4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten Einschlusskriterien:

Bereitstellung einer schriftlichen
Einverstandniserklérung

Weiblich oder mannlich im Alter
von 18 Jahren und éalter

Vorherig bestatigte histologische
Diagnose von inoperablem, lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem hereditdrem oder
sporadischem medullarem
Schilddrisenkarzinom. Nachweis
musste in der Patientenakte
bereitgestellt sein.

Lebenserwartung von 12 Wochen
oder langer (Diese Patienten wurden
als am ehesten dazu fahig erachtet,
die Studienprozeduren und die
Behandlung zu vertragen)

WHO PS 0-2 (Diese Patienten
wurden als am ehesten dazu fahig
erachtet, die Studienprozeduren und
die Behandlung zu vertragen)

Fahigkeit, die Studienmedikation zu
schlucken

Vorhandensein eines messbaren
Tumors (nach vorab spezifizierten
Kriterien) definiert (a) durch eine
Einzell&sion, die >2cm misst oder
(b), durch folgende Kriterien bei
mehreren L&sionen:
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Eine Technik mit <5 mm- Sektionen:
Summe der Durchmesser >2 cm (
keine Ziellasionen, die <1 cm
messen und keine Lymphknoten, die
<1,5 cm messen) ODER

Eine Technik mit >5 mm Sektionen:
Summe der Durchmesser >4 cm
(keine Ziellasion, die <2 cm misst)

Calcitonin (CTN, Calcitonin) >500
pg/mL (gebréuchliche Einheit) oder
>146,3 pmol/I (internationale
Standardeinheit)

Alle Patienten (mit Ausnahme von
denjenigen mit hereditarem MTC die
eine nachgewiesene Keimbahn-RET-
Mutation hatten) mussten eine
passend gelagerte Tumor-
Sammelprobe einreichen. Falls diese
Probe nicht friiher als 2 Wochen vor
der Randomisierung verfugbar war,
wurde eine frische Tumorprobe
entnommen. Die Tumorprobe musste
von der Forschungseinrichtung
eingeholt werden und vor der
Randomisierung zu ihrem
Bestimmungsort gebracht werden

Negativer Schwangerschaftstest flr
weibliche gebéarféhige Patienten

Ausschlusskriterien:

Hirnmetastasen oder
Rickenmarkskompression, sofern
nicht mindestens 4 Wochen vor der
ersten Dosis behandelt und seit 10
Tagen stabil ohne Steroidbehandlung
(Dieses Ausschlusskriterium fand
aufgrund des potenziell erhéhten
Risikos intrakranieller Hamorrhagie
bei Patienten mit unbehandelten
oder instabilen Hirnmetastasen, die
mit VEGF- Inhibitoren behandelt
wurden, Anwendung. AufRerdem
wurden so Patienten ausgeschlossen,
die moglicherweise unféhig gewesen
waren, in die Studienbewertungen
und —prozeduren einzuwilligen)

Jegliche Begleitmedikationen, die
das Zeitintervall zwischen dem Start
der Q-Welle und dem Ende der T-
Welle (korrigiert gegen die
Herzrate)(QTc) beeinflussen oder die
CYP3A4-Funktion auslésen kénnen
(mit Ausnahme von Somatostatin
oder Somatostatin Analogon)
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

und/oder alle verbotenen
Medikationen, die in dem revidierten
Studienprotokoll (CSP, Clinical
Study Protocol), Appendix E (siehe
Anhang 12.1.1., Studienbericht),
referenziert werden

o Bedeutende Operation innerhalb 4
Wochen vor Randomisierung
(Dieses Ausschlusskriterium fand
Anwendung, um das potenzielle
Risiko der Wundheilungstoxizitat fur
Patienten zu reduzieren)

e Die letzte Dosis der vorhergehenden
Chemotherapie wurde weniger als 4
Wochen vor der Randomisierung
erhalten (Dieses Ausschlusskriterium
fand Anwendung aufgrund eines
potenziellen Risikos fur
tiberschneidende Toxizitat und
potenzielle Schwierigkeit der
Bewertung der Wirksamkeit von
Vandetanib. Um den Effekt von
friherer palliativer Strahlentherapie
auf Bewertungskriterien zum
Ansprechen bei soliden Tumoren
(RECIST, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) zu
minimieren, wurden L&sionen, die
weniger als 12 Wochen vor den
Basis-Scans bestrahlt wurden, davon
ausgeschlossen, als Ziellasionen
gewahlt zu werden. Diese Lasionen
konnten nur als Nicht-Ziell&sionen
gewahlt werden. Des Weiteren
wurden Lasionen, die mindestens 12
Wochen vor den Basis-Scans
bestrahlt wurden, nicht als
Ziellasionen gewahlt, es sei denn
keine anderen passenden Lé&sionen
waren verfligbar.)

e Strahlentherapie innerhalb der
letzten 4 Wochen vor der
Randomisierung (mit der Ausnahme
von palliativer Strahlentherapie)
(Dieses Ausschlusskriterium fand
Anwendung, um ein potenzielles
Risiko von Uberschneidender
Toxizitat durch Strahlentherapie zu
reduzieren)

e  Serum Bilirubin >1,5 x Obergrenze
des Referenzbereichs (ULRR, Upper
Limit of Reference Range) (Dies
dient als generelles Sicherheits-
Ausschlusskriterium)

e Kreatinin-Clearance <30 mL/min
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

(bestimmt durch die Cockcroft-Gault
Formel) (Dieses
Aussschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund des
Madglichkeit fir eine erhohte
Belastung durch Vandetanib bei
Patienten mit schwerem
Nierenversagen)

o Kalium <4,0 mmol/L trotz
Zusatzzufuhr oder tber der
Obergrenze der CTCAE Grad 1.
Magnesium unter dem Normbereich
trotz Zusatzzufuhr oder Uber der
Obergrenze der CTCAE Grad 1.
Serum Calcium uber der Obergrenze
der CTCAE Grad 1. In Féllen, in
denen das Serum Calcium unter dem
Normbereich lag, musste das fur
Albumin korrigierte Calcium
eingeholt werden und an die Stelle
des gemessenen Serumwerts gesetzt
werden. Der Ausschluss musste dann
darauf griinden, ob das Albumin-
korrigierte Calcium unter die
Normgrenze féllt. Korrigiertes
Calcium= Ca + 0,8 X (4-serum
Albumin) (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund eines
potenziell erhéhten Risikos fir
Arrhythmien die durch Vandetanib-
assoziierte QT Verlangerung
entstehen)

e Alanin-Aminotransferase, -Aspartat-
Aminotransferase oder Alkalische
Phosphatase >2,5 x ULRR, oder
>5,0 x ULRR, wenn der Priifarzt
dieses mit Lebermetastasen
zusammenhdngend beurteilt. (Dies
dient als generelles Sicherheits-
Ausschlusskriterium)

e Signifikantes kardiales Ereignis (z.B.
Myokardinfarkt), Vena-cava-
superior-Syndrom, NYHA
Klassifikation der Herzkrankheit >2,
innerhalb von 12 Wochen vor der
Randomisierung oder Vorhandensein
einer Herzerkrankung, die, laut
Meinung des Prifarztes, das Risiko
ventrikularer Arrhythmien erhéht
(Dieses Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund eines
potenziell erhdhten Risikos fur
Arrhythmien, die durch Vandetanib-
assoziierte QT-Verlangerung
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

entstehen)

e Vorgeschichte von Arrhythmien
(multifokale ventrikulare
Extrasystolen, Bigeminus,
Trigeminus, ventrikuldre
Tachykardie), die symptomatisch
waren oder Behandlung erforderten
(CTCAE Grad 3), symptomatisches
oder unkontrolliertes
Vorhofflimmern trotz Behandlung
oder asymptomatisch fortwahrende
ventrikuldre Tachykardie. Patienten
mit Vorhofflimmern, welches durch
Medikation kontrolliert wurde,
wurden zugelassen. (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund eines
potenziell erhéhten Risikos fir
Arrhythmien, die durch Vandetanib-
assoziierte QTVerlangerung
entstehen)

e Angeborenes Long-QT-Syndrom
oder Verwandter ersten Grades mit
unerklartem plétzlichen Tod mit
unter 40 Jahren (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund eines
potenziell erhdhten Risikos fiir
Arrhythmien die durch Vandetanib-
assoziierte QT-Verléngerung
entstehen)

e QT-Verlangerung mit anderen
Medikationen die eine Einstellung
der Medikation erforderten (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund eines
potenziell erhdhten Risikos fur
Arrhythmien die durch Vandetanib-
assoziierte QT-Verlangerung
entstehen)

e Vorhandensein eines
Linksschenkelblocks (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund von
Schwierigkeiten, das QT-Intervall
bei Patienten mit Linksschenkelblock
akkurat zu messen.)

e  QTc mit Bazett’s Formel unmessbar
oder >480 ms beim Screening-EKG.
Zu beachten: Wenn ein Patient ein
QTc-Intervall >480 ms beim
Screening-EKG hatte, konnte das
Screening-EKG 2 Mal wiederholt
werden (mindestens 24 Stunden
verschoben) fir insgesamt 3 EKGs.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

(Die durchschnittliche QTc von den
3 Screening-EKGs musste <480 ms
liegen, damit der Patient fr die
Studie qualifiziert ist). Wenn ein
Patient vor dem Studieneintritt eine
Medikation mit méglicher
Assoziation zu Torsades de Pointes
(siehe Appendix E, Tabelle 2 des
revidierten CSP [Appendix 12.1.1.])
erhielt und die Medikation konnte
vor der Studienbehandlung nicht
eingestellt werden, musste das
Screening-QTc < 460 ms sein.
(Dieses Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund eines
potenziell erhdhten Risikos fur
Arrhythmien die durch Vandetanib-
assoziierte QT-Verlangerung
entstehen)

e  Hypertonie, die nicht durch
medikamentdse Therapie kontrolliert
wird (systolischer Blutdruck >160
Millimeter Quecksilberséaule
(mmHg) oder diastolischer
Blutdruck >100 mmHg) (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund der
Mdoglichkeitvon Vandetanib, den
Blutdruck zu erhéhen)

o Vorherige oder aktuelle Malignitat
anderer Histologien innerhalb der
letzten 5 Jahre, mit Ausnahme von
Tumoren assoziiert mit MEN2a und
MENZ2b, Carcinoma in situ der
Zervix oder adaquat behandeltes
Basalzellen- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut
(Dieses Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund der
Mdglichkeit einer vorherigen oder
aktuellen Malignitat, die
Studienendpunktezu beeinflussen)

o Jegliche ungeklérte chronische
Toxizitat durch eine vorherige Anti-
Krebs-Therapie, groRer als CTCAE
Grad 2 (Dies dient als generelles
Sicherheitsausschlusskriterium)

e Teilnahme an einer klinischen Studie
und /oder Erhalt eines investigativen
Medikaments wahrend der letzten 30
Tage (Teilnahme an der Uberleben-
Follow-up- Periode einer Studie war
kein Ausschlusskriterium) (Dieses
Sicherheitsausschlusskriterium fand
Anwendung, um potenzielle
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Interaktionen zwischen
investigativen Wirkstoffen zu
verhindern und um Komplikationen
bei der Interpretation der Ergebnisse
zu vermeiden)

Vorherige Exposition gegentber
Vandetanib (Dieses
Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund der
Madglichkeit, dass Vandetanib bei
Patienten, die eine vorherige
Behandlung mit dem Medikament
erhalten haben, weniger wirksam
sein kdnnte)

Aktuell schwanger oder stillend
(Diese Ausschlusskriterium fand
Anwendung aufgrund unbekannter
Risiken, die wéahrend einer
Schwangerschaft oder Stillzeit mit
einer Vandetanib-Behandlung
assoziiert sein kdnnten)

Mitwirkung an der Planung und
Durchfuhrung der Studie (trifft auf
AstraZeneca Mitarbeiter und den
Mitarbeiterstab der
Forschungseinrichtung zu)
(Generelles prozedurales
Ausschlusskriterium fand
Anwendung, um Interessenskonflikte
zu vermeiden)

Vorherige Randomisierung oder
Behandlung in der gegenwartigen
Studie

Restriktionen:

Aufgrund des experimentellen
Charakters von Vandetanib mussten
Frauen 1 Jahr postmenopausal,
chirurgisch unfruchtbar sein oder
eine akzeptable Methode der
Kontrazeption (definiert als
mechanische Verhitungsmethode in
Verbindung mit einem Spermizid)
benutzen, um fir die Dauer der
Studie (von dem Moment an, in dem
sie die Einverstandniserklarung
unterschrieben haben und bis 2
Monate nach der letzten Dosis) unter
Vandetanib oder Placebo eine
Schwangerschaft zu vermeiden. Des
Weiteren waren orale Kontrazeptiva,
zugelassene kontrazeptive
Implantate, injizierbarer
Langzeitempfangnisschutz, die
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Spirale oder Tubenligatur erlaubt.
Orale Kontrazeption alleine war
nicht akzeptabel; zusatzliche
mechanische Verhitungsmethoden
in Verbindung mit Spermizid
mussten benutzt werden.

e Mannliche Patienten mussten
chirurgisch unfruchtbar sein oder
eine akzeptable Methode der
Kontrazeption (definiert als
mechanische Verhitungsmethode in
Verbindung mit einem Spermizid)
verwenden, um fir die Dauer der
Studie (von dem Moment an, in dem
sie die Einverstandniserklarung
unterschrieben haben und bis 2
Monate nach der letzten Dosis) unter
Vandetanib oder Placebo, eine
Schwangerschaft des Partners zu
vermeiden.

e Patienten, die Blutspender waren,
durften wahrend der Studie und in
den folgenden 12 Wochen nach der
letzten Dosis des Studienwirkstoffs
kein Blut spenden.

e Jegliche Begleitmedikationen, die
die QTc hatten beeinflussen oder die
CYP3A4-Funktion hatten auslosen
kdnnen (siehe revidierter CSP,
[Appendix 12.1.1])

e Der Gebrauch von Somatostatin
(oder Somatostatin Analogon) vor
Behandlungsbeginn war zur
Kontrolle von Diarrhé erlaubt;
allerdings durfte die Dosis nicht
erhoht werden sobald der Patient mit
dem Studienmedikament begonnen
hat. Dosisreduktion war erlaubt.

4b

Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung

63 Studienzentren in 24 Landern: Australien,
Belgien, Brasilien, Danemark, Deutschland,
Frankreich, Indien, Italien, Kanada, Korea,
Niederlande, Mexico, Osterreich, Polen,
Portugal, Rumanien, Russland, Serbien,
Spanien, Schweden, Schweiz, Tschechien,
Ungarn und in den USA

Interventionen

Préazise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

Einmal taglich, verblindet, orale Einnahme
einer 300 mg Tablette VVandetanib oder einer
300 mg Placebo-Tablette bis eine Progression
der Erkrankung eintritt; ab Progression der
Erkrankung werden Patienten aus der
verblindeten Studie entlassen und haben die
Option, eine offene Behandlung mit
Vandetanib zu beginnen; bei Auftreten von
Grad 3 oder héheren unerwiinschten
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Ereignissen: Mdglichkeit der
Dosisreduzierung auf 200 mg Vandetanib pro
Tag und danach auf 100 mg pro Tag.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primére und sekunddre Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Priifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Im Folgenden steht nach dem Zielkriterium
fett gedruckt in Klammern, um welche Art
von Zielkriterium es sich handelt.

Primares Zielkriterium:

Nachweis einer Verbesserung des
PFS mit Vandetanib verglichen mit
Placebo bei Patienten mit
nichtresektablem, lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem
Schilddriisenkarzinom
(Wirksamkeit)

Sekundére Zielkriterien:

1. Nachweis einer Verbesserung
der objektiven Ansprechrate
(ORR, Objective Response
Rate), Krankheitskontrollrate
(DCR, Disease Control Rate)
und Dauer des Ansprechens
(DOR, Duration of Response)
mit Vandetanib verglichen mit
Placebo (Wirksamkeit)

2. Nachweis einer Verbesserung
des OS bei Patienten mit MTC
die mit Vandetanib behandelt
wurden verglichen mit Placebo
(Wirksamkeit)

3. Nachweis einer Verbesserung
des biochemischen Ansprechens
mit Vandetanib verglichen mit
Placebo (gemessen durch CTN
und Carcinoembryonales
Antigen (CEA)) (Wirksamkeit)

4. Nachweis einer Verzégerung der
TWP unter Patienten mit MTC
nach Behandlung mit
Vandetanib verglichen mit
Placebo (Patienten berichteter
Endpunkt (PRO, Patient
Reported Outcome))

5.  Bestimmung der
Pharmakokinetik (PK) von
Vandetanib in dieser
Patientenpopulation und
Untersuchung jeglichen
Einflusses von Demografie und
Pathophysiologie des Patienten
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

auf die PK (PK)

6. Bewertung der Beziehung
zwischen PK und QTc, der
Sicherheit, der Wirksamkeit und
Biomarkern (PK/
Pharmakodynamik)

7. Bestimmung der Sicherheit und
Vertraglichkeit der Vandetanib-
Behandlung bei MTC Patienten
(Sicherheit)

8. Bestimmung des mutationellen
Status des RET-Protoonkogens
in der DNA, entnommen aus
Tumorproben (Biomarker)

Explorative Zielkriterien:

1. Untersuchung des
Behandlungseffekts von
Vandetanib verglichen mit
Placebo auf Diarrhd bei
Patienten mit MTC. (PRO)

2. Untersuchung von Anderungen
im Plasma-VEGF, VEGFR-2
und Basis-
Fibroblastenwachstumsfaktor
(bFGF) -Level bei Patienten, die
mit Vandetanib behandelt
werden verglichen mit Placebo
und ihre Beziehung zur
Wirksamkeit (Biomarker)

3. Untersuchung von Anderungen
in Serum-Proteinprofilen bei
Patienten, die mit Vandetanib
behandelt werden verglichen mit
Placebo und deren Beziehung
zur Wirksamkeit und
Progression der Erkrankung
(Biomarker)

4. Messung des EGFR-
Expressionslevels im
Tumorgewebe bei Patienten, die
mit Vandetanib behandelt
werden verglichen mit Placebo
und Bestimmung der Beziehung
zwischen Expressionslevel und
Wirksamkeit (Biomarker)

5. Untersuchung von Anderungen
bei Tumor-Biomarkern der
Inhibition von RET, VEGFR
und EGFR Signalbahnen
(Biomarker)

6. Nachweis einer Verzbgerung
des TWP bei Patienten mit
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

MTC, die an der Baseline keine
Schmerzen haben, definiert
durch das Bendtigen von <10
mg/Tag Morphinsulfat oder
Aquivalentem, nach der
Behandlung mit VVandetanib
verglichen mit Placebo (PRO)

Nachweis einer Verzdgerung
des TWP bei Patienten mit
MTC, die an der Baseline
Schmerzen haben, definiert
durch das Benétigen von >10
mg/Tag Morphinsulfat oder
Aquivalentem, nach der
Behandlung mit Vandetanib
verglichen mit Placebo (PRO)

Nachweis einer Reduktion des
Gebrauchs von
opioidanalgetischer Medikation
bei Patienten mit MTC, die an
der Baseline Schmerzen haben,
definiert durch das Ben6tigen
von >10 mg/Tag Morphinsulfat
oder Aquivalentem, nach der
Behandlung mit Vandetanib
verglichen mit Placebo (PRO)

Nachweis einer
Gewichtssteigerung bei
Patienten mit MTC die mit
Vandetanib behandelt werden
verglichen mit Placebo
(Wirksamkeit)

Nachweis einer Verzégerung der
Zeit bis zur Verschlechterung
des WHO PS (TDPS, Time to
Decline in Patient WHO
Performance Status) bei
Patienten die mit Vandetanib
behandelt werden verglichen mit
Placebo (Wirksamkeit)

Untersuchung des Effekts von
Vandetanib, -verglichen mit
Placebo, auf die Lebensqualitat
(QoL, Quality of life) des
Patienten, gemessen durch die
Functional Assessment of
Cancer Therapy General Scale
(FACT-G) (PRO)

e Radiologische Auswertung alle 12
Wochen mittels RECIST. Patienten
wurden bewertet bis objektive
Progression eintrat.

e Alle medizinischen Bilder wurden durch
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

die Einrichtung und ein zentral ernanntes
Auftragsforschungsinstitut (BioClinica
[ehemals Bio-Imaging Technologies,
Inc.], Newtown, PA USA) bewertet. Fir
weitere Informationen, sieche Appendix F
des revidierten CSP (Appendix 12.1.1)

e Alle Patienten mit sporadischem MTC
mussten eine passend gelagerte
Tumorprobe vor der Randomisierung
abgeben. Die Resultate waren unbekannt
bis die Patienten randomisiert wurden.
Wenn bis 2 Wochen vor der
Randomisierung keine Tumorprobe
verfuigbar war, wurde stattdessen eine
aktuelle Tumorprobe vor der
Randomisierung erhoben.

o Bei Patienten mit Tumoren, die
aktivierende Mutationen im RET-Gen
beherbergen, wurden Tumorproben
gesammelt, um den Mutationsstatus des
RET-Gens zu ermitteln und um dies zu
den Klinischen Ergebnissen in Beziehung
Zu setzen.

o Bei Patienten mit hereditarem MTC, die
eine nachgewiesene Keimbahn-RET-
Mutation haben, war es nicht
erforderlich, eine vorgeschriebene
Tumor- Sammelprobe einzureichen. Sie
waren aber zuldssig fur optionale
Biopsien.

Von Patienten, die in diesen explorativen Teil

der Studie eingewilligt haben, wurden

optional frische Tumorbiopsien gesammelt,
um den Effekt der VVandetanib-Dosierung auf

RET, EGFR und VEGFR Signalbahnen in

Tumoren zu beschreiben.

Tumor-Biopsieproben wurden per Standard-
Core-Biopsietechniken oder per
Feinnadelbiopsieproben in Paraffinblécken
entnommen.

1. Biopsie: Vor der ersten Dosis des
Studienwirkstoffs

2. Biopsie: In Woche 12 nach der
Randomisierung (solange der Patient
sein Einverstandnis nicht
zuriickgezogen hat)

Alle Tumorproben wurden bei
Raumtemperatur zu dem Zentrallabor
geschickt, welches vertraglich von
AstraZeneca bestimmt wurde.

Erhebungszeitpunkte:
Screening (Tag -21 bis 0 vor
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Randomisierung), die ersten drei Visiten
wochentlich, vierte Visite 2 Wochen spéter, 5.
und 6. Visite alle vier Wochen, danach alle 12
Wochen, Nach Austritt aus verblindeter
Studie: 60-Tage Follow-up, Uberleben-
Follow-up

Erhobene Parameter:
Einmalig erhoben:

Einverstandniserklarung, Demografien,
medizinische / chirurgische Geschichte,
Einschluss- / Ausschlusskriterien,
Krankheitsausmaf, Schwangerschaftstest fur
gebéarfahige Frauen, vorgeschriebene Tumor-
Sammelprobe, Randomisierung zu
Vandetanib bzw. Placebo, Verabreichung der
1. Dosis von Vandetanib bzw. Placebo

Im Studienverlauf mehrmals erhoben (genaue
Erhebungszeitpunkte siehe Studienbericht):

Arztliche Untersuchung*, RECIST
Bewertung*, WHO PS, 12-Kanal-EKG*,
Vitalzeichen (Blutdruck, Puls, Temperatur)*,
Begleitmedikation*,
Nebenwirkungslberpriifung*, Gewicht*,
Blutproben fir klinische Labortests*, 24-
Stunden-Urinanalyse, Urinanalyse*,
Blutproben fir CTN/CEA*, Blutproben fir
Biomarker*, PK Blutproben flir Vandetanib*,
optionale frische Tumorbiopsie*, Vandetanib
/ Placebo Ausgabe / Rickgabe (alle 12
Wochen wurden Vandetanib- bzw. Placebo-
Rationen fiir die ndchsten 12 Wochen
ausgegeben, unbenutzte Studienmedikation
musste bei jeder Visite zuriickgegeben
werden), FACT-G QoL Fragebogen*,
patientenberichtete Schmerzerfassung,
Héaufigkeit des Stuhlgangs (Patienten-
erhoben), Schmerzmittelgebrauch (Patienten-
erhoben), augenarztliche Untersuchung*

*= Parameter, die auch in der offenen Phase
nach Progression erhoben wurden (zusétzlich:
Ruckgabe der verblindeten Medikamente,
offene Vandetanib / Placebo Ausgabe /
Rickgabe)

6b

Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn,
mit Begriindung

18. Mai 2009

e PRO-Variablen wurden korrigiert,
was sekundare und explorative
Zielkriterien der Studie beeinflusst
hat. PRO-Variablen und statistische
Methoden fiir PRO-Variablen
wurden auch fiir die Konsistenz bei
Anderungen der Studien-

Vandetanib (Caprelsa®)

Seite 171 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.03.2012

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

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Zielkriterien Uberarbeitet.

Begrindung: Um TWP als einziges
sekundares PRO-Zielkriterium und
alle anderen PRO-Zielkriterien als
explorative Zielkriterien zu
identifizieren.

e  Patientengewicht wurde von
sekundérem zu explorativem
Zielkriterium geéndert.

Begriindung: Konsistent mit oben
erwihnter Anderung sekundére
Zielkriterien bis auf ORR, DCR,
DOR, biochemischem Ansprechen
und TWP einzuschrénken

Fallzahl

Anfanglich angestrebte Anzahl zu
rekrutierender Patienten: 232, tatsachlich
angemeldete Patienten: 437, Randomisierung
erhalten: 331 Patienten, davon 231 Patienten
zu Vandetanib randomisiert, 100 Patienten zu
Placebo randomisiert

7a

Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

Annahmen: Eine 2:1 Randomisierung
annehmend, werden, um eine Verdoppelung
des PFS bei 2-seitigem o= 0.05 Level und
80% Power zu ermitteln, mindestens 90
Ereignisse bendtigt. Angenommen, ein
medianes PFS von 12 Monaten in der
Kontrollgruppe, eine nichtlineare
Rekrutierungsperiode von 22 Monaten und
eine minimale Follow-up Zeit von 6, 7
Monaten, missten 232 Patienten fur die
Studie rekrutiert werden. D. h. die totale
Lénge der Studie wurde auf 28,7 Monate
geschétzt, um 90 Progressions-Ereignisse zu
beobachten.

7b

Falls notwendig, Beschreibung von
Zwischenanalysen und Kriterien fur einen vorzeitigen
Studienabbruch

Es wurde keine Interim-Analyse geplant und
durchgefiihrt.

Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a

Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung

Das Randomisierungsschema wird von einer
Computersoftware produziert, welches eine
Standardprozedur zur
Zufallszahlengenerierung einbindet. Dieses
Randomisierungsschema wird nach Zentrum
stratifiziert.

8b

Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Randomisierung wurde nach Standort in 3er
Blocken stratifiziert.

Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)

Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behélter; zentrale Randomisierung per Fax /
Telefon), Angabe, ob Geheimhaltung bis zur

Sobald Patienten fir die Studie tberprift
werden, missen sie einen Einschreibungscode
(E-code, Enrollment Code) zugewiesen
bekommen. Dieser E-code setzt sich
zusammen aus der Zentrumsnummer und der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Zuteilung gewahrleistet war

Patientennummer innerhalb des jeweiligen
Zentrums (z.B.: erster Patient, der in Zentrum
Nummer 0001 Uberprift wird, bekommt E-
code E0001001 zugewiesen, der zweite
Uberprifte Patient E0001002, usw.). Diese
Nummer ist die personliche,
unverwechselbare Kennung und wird zur
Identifizierung des Patienten auf den
elektronischen Prifbdgen (eCSF, electronic
Case Report Form) benutzt. Bei Eintritt eines
Patienten in die Uberpriifung sollte der
Prifarzt die zentrale Registrierung / das
Randomisierungszentrum per Telefon
anrufen, um den Patienten zu registrieren.

Ablauf des gesamten Prozesses:

e  Patient wird identifiziert zur
zentralen Registrierung /
Randomisationszentrum mittels
Initialen, E-code und Geburtstag.

e IVRS (Interactive Voice Response
Services) Die zentraleRegistrierung /
Randomisierungszentrum informiert
den Prifarzt, die MedID-Nummer
dem Patienten beim
Randomisierungsbesuch zuzuweisen.

e  Der Prifarzt wird fiir jede
nachfolgende Ausgabe-Visite IVRS
hinzuziehen, um eine neue MedID-
Nummer zuzuweisen

Bei den Visiten zugewiesene MedID-
Nummer entspricht der Behandlung zu der
der Patient urspriinglich randomisiert wurde
oder er wird eine Dosisreduzierung erhalten,
wenn notig.

diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

10 Randomisierung, Durchfiihrung e Bei Eintritt eines Patienten in die
Wer fihrte die Zuteilung durch, wer nahm die Studie sollte der Prifarzt die zentrale
Probanden/Patienten in die Studie auf und wer teilte Registrierung / das
die Probanden/Patienten den Gruppen zu? Randomisierungszentrum per

Telefon anrufen, um den Patienten
Zu registrieren.

e  Zuteilung zur Behandlung durch
Randomisierungsschema, welches
von einer Computersoftware
produziert wird.

11 Verblindung

lla Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b) Studienmedikation wird durch MedID-

Nummer gekennzeichnet, die mit dem
Randomisierungsschema verkniipft ist.

Patienten und Personal des Priifzentrums
waren verblindet, sonst keine weitere
Informationen

Vandetanib (Caprelsa®)

Seite 173 von 275




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.03.2012

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

und sekundaren Zielkriterien

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von Vandetanib- und Placebo-Tabletten sehen
Interventionen identisch aus. Auch die
Tablettenverpackungen sind identisch.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren Es wurden verschiedene Analysepopulationen

festgelegt:

1.

ITT-Population — alle randomisierten
Patienten

PP-Population (per Protokoll
Population) — alle randomisierten
Patienten, ausgenommen die, die
mindestens eine signifikante
Protokollabweichung hatten von
denen der Sponsor glaubt, dass sie
einen potenziellen Einfluss auf die
Wirksamkeits-Zielkriterien der
Studie haben

Sicherheitspopulation — alle
randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der
randomisierten Behandlung erhalten
haben (d. h. mindestens eine Dosis
von Vandetanib/Placebo)

PK-Population — alle randomisierten
Patienten mit validen Plasma-
Konzentrationen von Vandetanib,
die zur Vandetanib-Gruppe
randomisiert wurden

Offene Population— alle
randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der offenen
Behandlung bekommen haben

Variablen zum Zielkriterium Wirksamkeit:

a.

PFS

Priméranalyse

PFS wurde durch alle verfiigbaren,
durch eine zentrale
Beurteilungsstelle ausgewerteten,
RECIST-Bewertungen abgeleitet.
Die RECIST-Kriterien wurden leicht
modifiziert auf Basis von
bestimmten radiografischen
Charakteristika, hypodensen
Lasionen und verkalkten Lasionen
benutzt.

Folgende Hypothesen wurden
getestet:

HO: Kein Unterschied zwischen 300
mg und Placebo

H1: Unterschied zwischen 300 mg

Vandetanib (Caprelsa®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

und Placebo

e Basierend auf ITT-
Population wurde ein Log-
Rank-Test durchgefiihrt

e  Angabe der Punktschatzer
fur das mediane PFS fur
jede Behandlungsgruppe
(grafische Darstellung mit
Kaplan-Meier)

e  Zusammenfassung des
Progressionsstatus von
Patienten zur Zeit der
Analyse

e  Zusammenfassung der
Anzahl an Patienten, die
eine Krebs-Folgetherapie
nach der Beendigung der
randomisierten Behandlung
erhielten (Zusatzlich
Zusammenfassung Uber
diese ersten Folgetherapien)

e  Zusammenfassung der
medianen Dauer des
Follow-Up

Sensitivitatsanalysen
Fur PFS:

e PP-Analyse — Log-Rank-
Test basierend auf PP-
Population

e  PFS von zentraler
Beurteilungsstelle, Daten in
offener Phase
ausgeschlossen — Log-
Rank-Test

e PFSvon
einrichtungseigener
Beurteilungsstelle — Log-
Rank-Test

e  Cox-Modell mit
proportionalem
Ausfallrisiko (Cox—PH-
Modell) basierend auf ITT-
Population mit
Behandlungseffekt, RET-
Mutationsstatus, CTN-
Verdopplungszeit, CEA-
Verdopplungszeit, Anzahl
vorheriger Therapien,
Ansprechen auf jlingste
vorherige Therapie und
MTC-Status

e  PFSvon zentraler
Beurteilungsstelle, keine
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

b.

Adjustierung fir verkalkte
Lasionen — Log-Rank-Test

e PFS von zentraler
Beurteilungsstelle, keine
Adjustierung fir hypodense
oder hypointensive
Lésionen — Log-Rank-Test

e Whitehead’s Methode
(Methode zum gruppierten
Uberleben) um den Einfluss
einer unterschiedlichen
Héaufigkeit von
Bewertungen zwischen
Behandlungsgruppen zu
schéatzen

e Globaler Interaktionstest
mit 1%-Signifikanzlevel flr
das Cox-Modell

Subgruppenanalysen:

Mittels Log-Rank-Test, grafische
Darstellung mittels Forest Plot

Folgende Subgruppen wurden vor
der Entblindung vorgegeben:

e RET-Mutationsstatus
e CTN-Verdopplungszeit
e CEA-Verdopplungszeit

e Anzahl an vorherigen
Therapien

e Ansprechen auf die jingste
vorherige Therapie

e MTC-Status
e Geschlecht

e  Phase/Ausmal der
Erkrankung bei Eintritt

e Baseline WHO PS
e ethnische Zugehdrigkeit

e Baseline Werte fir p-
VEGF, p-VEGFR2 und p-
bFGF

ORR

Primé&ranalyse

Logistische Regression mit
Kovariable ,,Behandlung” (als
einzige Kovariable, die auf der ITT-
Population basiert)

Resultate in Form einer Schéatzung
des Odds Ratio
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Sensitivitatsanalyse

Logistische Regression mit
Behandlungseffekt, RET-
Mutationsstatus, CTN-
Verdopplungszeit, CEA-
Verdopplungszeit, Anzahl vorheriger
Therapien, Ansprechen auf jungste
vorherige Therapie und MTC-Status

c. DCR

Priméranalyse

Logistische Regression mit
Kovariable ,,Behandlung” (als
einzige Kovariable, die auf der ITT-
Population basiert)

Resultate in Form einer Schatzung
des Odds Ratio

Sensitivitatsanalyse

Logistische Regression mit
Behandlungseffekt, RET-
Mutationsstatus, CTN-
Verdopplungszeit, CEA-
Verdopplungszeit, Anzahl vorheriger
Therapien, Ansprechen auf jungste
vorherige Therapie und MTC-Status

Resultate in Form einer Schatzung
des Odds Ratio

d. DOR
2 Arten der Definition:

e  Zeit von der
Randomisierung bis zum
Tag der nachgewiesenen
Krankheitsprogression laut
zentraler Beurteilungsstelle
oder Tod in Abwesenheit
einer Krankheitsprogression

e  Zeit vom Tag des ersten
nachgewiesenen
Ansprechens bis zum Tag
der nachgewiesenen
Progression laut zentraler
Beurteilungsstelle oder Tod
in Abwesenheit einer
Krankheitsprogression

DOR wurde zusammengefasst
als Median des DORs nach
beiden Definitionen

Kaplan-Meier-Kurven fiir DOR
wurden erstellt.
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

e.

0S

Ist zum Zeitpunkt analysiert worden,
an dem auch alle anderen Endpunkte
analysiert worden und noch ein
zweites Mal, wenn mindestens 50%
der Patienten gestorben sind. Zum
Zeitpunkt der ersten Analyse sind 48
Patienten gestorben und es wird
erwartet, dass zum Zeitpunkt der
zweiten Analyse 166 Patienten
gestorben sein wirden. Das
Signifikanzniveau war fir die erste
Analyse 0,02% mit 99,98%
Konfidenzintervallen. Bei der
geplanten Uberlebensfortschreibung
war das Signifikanzniveau 4,98%
mit 95,02% Konfidenzintervallen

Priméranalyse

Log-Rank-Test basierend auf der
ITT-Population, grafische
Darstellung durch Kaplan-Meier-
Kurven.

Sensitivitatsanalysen

e Log-Rank-Test basierend
auf der PP-Population

e  Cox-PH-Modell basierend
auf ITT-Population (mit
den gleichen Termen wie
Cox- PH-Modell fiir PFS)

Globaler Interaktionstest wurde
basierend auf dem Cox-Modell
durchgefiihrt

Biochemisches Ansprechen

Bestes CEA- und CTN- Ansprechen
wird an der Baseline und wéhrend
der Behandlung bewertet.
Therapieansprecher sind die
Patienten, die das beste
biochemische Ansprechen bei CR
und PR haben

Definitionen:

e  Komplettes Ansprechen
(CR, Complete Response):
Komplette Normalisierung
der CEA/CTN-Level nach
der Behandlung, bestétigt
durch eine wiederholte
Prufung des CEA/CTN-
Level
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Partielles Ansprechen (PR,
Partial Response) :

Mindestens 50%
Reduzierung des
CEA/CTN-Levels
(Referenz = Baseline -
Level)

e  Progressive Erkrankung
(PD, Progressive Disease):

Mindestens 50% Erhéhung
des CEA/CTN-Levels
(Referenz = Baseline -
Level)

e  Stabile Erkrankung ( Stable
Disease):

Weder ausreichende
Normalisierung, um als PR
zu gelten, noch
ausreichende
Normalisierungserhéhung,
um als PD zu gelten
(Referenz = Baseline -
Level)

g. Kilinische Gewichtszunahme

Definiert als Gewichtszunahme um
>5% gegeniiber des Baseline-Werts
und nicht gefolgt von einer
Gewichtsiiberpriifung, die eine
Gewichtsabnahme gegenuiber dem
Baseline-Wert anzeigt. Dieser
Zustand muss mindestens 4 Wochen
anhalten ohne dass ein
Zusammenhang mit
Wassereinlagerungen oder
Wassersucht besteht.

Klinische Gewichtszunahmerate
entspricht dem Anteil an
randomisierten Patienten, die die
oben genannten Kriterien erfiillen

Analyse mittels logistischer
Regression mit ,,Behandlung* als
einziger Kovariable, die auf der ITT-
Population basiert.

h. TDPS

Zu gegebenem Zeitpunkt war eine
Verschlechterung des WHO PS als
>1 Punkt-Steigerung des Baseline-
Werts definiert.

TDPS = Intervall vom Tag der
Randomisierung bis zur ersten
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Feststellung einer Verschlechterung

Priméranalyse

Log-Rank-Test basierend auf ITT-
Population

Resultate als Hazard Ratios
Zusatzlich: Punktschéatzer des
medianen TDPS. Grafische
Darstellung: Kaplan-Meier-Kurven

Variablen zu PRO:

a.

b.

Patientenberichtete
Schmerzerfassung (BPI, Brief Pain
Inventory)

Bietet Informationen Uber Intensitat
der Schmerzen (sensorische
Dimension) und (ber den Grad, in
dem der Schmerz die Funktion
beeintréchtigt (Reaktive Dimension).

Beurteilungsskala von 0 bis 10 des
Grad des Schmerzes und der
Beeintréchtigung genereller
Aktivitat, Stimmung, Laufen und
anderer physikalischer Aktivitéat,
Avrbeit, sozialer Aktivitat ,
Beziehungen zu anderen und Schlaf.
BPI ist selbst-berichtend, fiir 4 Tage
taglich, um einen Baseline-Wert zu
erstellen, dann einmal wochentlich
bis Entblindung.

Erhobene Bewertungen:

e Einzelpostenbewertung des
Postens ,,Schlimmster
Schmerz*“

e  Arithmetisches Mittel der
Bewertungen des 4-Posten-
Schmerzstarke-Index

e  Arithmetisches Mittel der
Bewertungen des 7-Posten
Schmerz-
Beeintrachtigungs-Index

Opioidanalgetika-Gebrauch
e  Selbst-berichtend

e Konvertiert zum Aquivalent
zu Morphinsulfat in mg/Tag

e  Fir jeden Patienten
individuell aufgelistet

e  Zusammenfassung des
Gebrauchs und der
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Anderungen im Gebrauch
ausgehend vom Baseline-
Wert

Liniendiagramm der mittleren
Anderung vom Baseline-Wert

c. TWP

e Abgeleitet vom Posten
»Schlimmster Schmerz* des
BPI-SF oder vom
Opioidanalgetika-Gebrauch.

e Grad der
Schmerzprogression
entsprach entweder einer
Erhdhung von >2 Punkten
vom Baseline-Wert des
Postens ,,Schlimmster
Schmerz* oder einer
Erhéhung des
Opioidanalgetika
Gebrauchs um >10 mg/Tag
vom Baseline-Wert.

e  Grad der Verbesserung des
Schmerzes entsprach (a)
entweder einer Abnahme
von >2 Punkten vom
Baseline-Wert des Postens
»Schlimmster Schmerz®,
wéhrend der Gebrauch von
Opioidanalgetika um nicht
mehr als 10 mg/Tag
gegenuber dem Baseline-
Wert zugenommen hat oder
(b) einer Abnahme im
Opioidanalgetika-Gebrauch
gegeniber der vorherigen
Visite um >50% ohne eine
Zunahme des Postens
»Schlimmster Schmerz* um
>2 Punkte vom Baseline-
Wert

e Wenn der Patient keine
bestatigte VVerschlechterung
zum Zeitpunkt der Analyse
hatte, wurde er am Tag des
letzten auswertbaren OS
(Kombination des
Ansprechens von
Opioidanalgetika-Gebrauch
und ,,Schlimmstem
Schmerz*) zensiert.

Priméranalyse
e Log-Rank-Test fir TWP

Vandetanib (Caprelsa®)
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

e Resultate als Hazard Ratios

e  Punktschétzer des medianen
TWP fiir jede
Behandlungsgruppe und
grafische Darstellung des
TWP in Kaplan-Meier -
Kurven

Sensitivitatsanalysen

e Log-Rank-Test (basierend
nur auf ,,Schlimmster
Schmerz* und nicht auf
Opioidanalgetika-
Gebrauch)

e  Cox-PH-Modell basierend
auf ITT-Population (mit den
gleichen Termen wie Cox-
PH-Modell fur PFS)

e Log-Rank-Test basierend
nur auf ,,Schlimmster
Schmerz* und nicht auf
Opioidanalgetika-Gebrauch,
wobei die ,,Schlimmster
Schmerz* Bewertungen flr
Patienten, die fir TWP
zensiert wurden,
extrapoliert wurden, um zu
bestimmen, ob sie sich,
basierend auf den
gesammelten Daten,
verschlechtert haben
kénnten. Falls ja, wurde
eine kalkulatorische TWP
in der Analyse benutzt.

Die Subgruppenanalyse wurde in der
ITT-Population mittels Log-Rank-
Test fur Opioidanalgetika-Gebrauch
durchgefiihrt

d. Reduktion von Opioidanalgetika-
Gebrauch

Analyse mittels Logistischer
Regression mit Kovariable
Behandlung als einzige Kovariable,
die auf der ITT Population basiert

Resultate in Form von Odds Ratios

e. Dauer des Opioidanalgetika-
Gebrauchs

Als Liste und Zusammenfassung

f. FACT-G
Mittels FACT-G Fragebogen, der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

alle 12 Wochen bis Beendigung der
randomisierten Studie vom Patienten
ausgefullt wurde.

Berechnet wurden:

Totaler FACT-G Wert und die 4
Subskalen Physisches Wohlbefinden
(PWB), soziales Wohlbefinden,
emotionales Wohlbefinden (EWB)
und funktionales Wohlbefinden

(FWB)
12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und | Siehe 12a
adjustierte Analysen
- Resultate
13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)
13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch a) Vandetanib: 231, Placebo: 100
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die b) Vandetanib: 231, Placebo: 99
a) randomisiert wurden, ¢) Patienten in ITT-Population:
b) tatséchlich die geplante Behandlung/Intervention Vandetanib: 231, Placebo: 100
erhalten haben, . . .
) in der Analyse d iméren Zielkriteri Patienten in PP-Population:
c) in der Analyse des primdren Zielkriteriums . )
beriicksichtigt wurden Vandetanib: 215, Placebo: 91
13b Fir jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und 1 Patient (1%, Placebogruppe) erhielt keine

ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

randomisierte Behandlung aufgrund Tod

Protokoll Abweichungen (Vandetanib (V):16,
Placebo (P):9):

e  Abweichungen von den Basis
RECIST-Kriterien (V:2 (0,9%), P:2
(2%)):

o Basis RECIST Uberprifung
mehr als 28 Tage vor der
ersten Dosis der
randomisierten Behandlung:
V:2 (0,9%), P:2 (2%)

e  Abweichung von den
Einschlusskriterien (V:10 (4,3%),
P:5 (5%)):

0 Kein messharer Tumor am
Baseline: V:9 (3,9%), P:5
(5%)

0 Keine vorherig bestatigte
histologische Diagnose von
inoperablem, lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem, hereditdrem
oder sporadischem
medulléarem

Vandetanib (Caprelsa®)
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

Schilddriisenkarzinom: V:1
(0,4%), P:0 (0%)

e Abweichungen von den
Ausschlusskriterien (V:1 (0,4%),
P:0(0%)):

o0 Vorherige oder aktuelle
Malignitaten anderer
Histologien innerhalb der
letzten 5 Jahre (mit
Ausnahme der im Protokoll
spezifizierten): V:1 (0,4%),
P:0 (0%)

e  Abweichungen von der
Begleitmedikation (V:0 (0%),
P:1(1%)):

o0 Einnahme von CYP3A4
Induzierern fur mindestens
14 Tage wahrend der
randomisierten Behandlung;
V:0 (0%), P:1(1%)

e  Abweichungen von der
Randomisierung (V:4 (1,7%), P:1
(1%)):

0 Mindestens eine Dosis der
falschen randomisierten
Behandlung erhalten: V:4
(1,7%), P:0 (0%)

0 Wourde randomisiert, hat
aber keine randomisierte
Behandlung erhalten: V:0
(0%), P:1 (1%)

14 Aufnahme / Rekrutierung

1l4a Nahere Angaben iiber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der

Erster Patient eingeschrieben: 23. November
2006

Nachbeobachtung Letzter Patient eingeschrieben: 19. Oktober
2007
Daten Cut-off: 31. Juli 2009
Mediane Dauer des Follow-up nach Daten
Cut-off: 103 Wochen
14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet | Studie endet: voraussichtlich Dezember 2016
wurde

a: nach CONSORT 2010.

Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.
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Enrolled
N=437
Randomised Not randomised
N=311 N=106
Vandetanib 300 mg Placebo
N=131 N=100
Received randomised Received randomised Did Ewt fecee
randomised treatment
treatment treatment N=1
N=131 N=99 .
— —— ]
Discontinued Ongeing randomised Discontinued Ongoing randomised Withdrawn from
randomised treatment treatment randomised treatment treatment study
N=120 N=111 N=T1 N=18 N=1
“’Hh‘ L
Received open Did not receive open Received open label Did not receive open
label treatment lahel treatment treatment label treatment
N=44 N=T6 N=38 N=13
— —
Discontinued open Ongoing open Discontinued open Ongoing open
label treatment label treatment label treatment label treatment
N=27 N=17 N=16 N=42
] |
Follow-up for Withdrawn from Follow-up for Withdrawn from
survival study survival study
N=10 N=17 N=6 N=10
Follow-up for Withdrawn from Follow-up for Withdrawn from
survival — Y study survival study
N=37 N=30 N=1 N=11
Abbildung 17: Flussdiagramm Patientenverteilung Studie D4200C00058
Vandetanib (Caprelsa®) Seite 185 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

Patienten mit MTC (sporadisch oder hereditér) mit
Einverstandniserklarung (n=437)

n=106 nicht randomisiert, weil:

* Inkorrekte Aufnahme

+ Abbruch auf Wunsch des
Probanden

A 4

v
Randomisation 2:1 Vandetanib:Placebo (n=331)

[

v v
Zur Wirkstoff Gruppe zugeteilt (n=231) Zur Placebogruppe zugeteilt (n=100)
+ Randomisierte Behandlung erhalten (n=231) + Randomisierte Behandlung erhalten (n=99)
= 1 Todesfall
|
v v v v
Fortflhrung Beendigung Beendigung Fortfiihrung
randomisierte randomisierte randomisierte randomisierte
Behandlung (n= 111) Behandlung Behandlung Behandlung (n= 28)
aufgrund aufgrund
Krankheits- Krankheits-
progression (n=120) progression (n=71)

\ 4
Optionale Entblindung
Optionale offene Behandlung mit 300 mg Vandetanib taglich

|
. :

Offene Behandlung erhalten (n=102) Keine offene Behandlung erhalten (n=89)

!

follow-up fiir Uberleben (n=55)

Abbildung 18: Flussdiagramm Studiendesign Studie D4200C00058
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Tabelle 4-99 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie D4200C00008

Item? | Charakteristikum Studieninformation
- Studienziel
3 Zielsetzungen Priméres Ziel:

Bewertung der objektiven Ansprechrate von Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem hereditarem
MTC, die mit 300 mg Vandetanib als Monotherapie behandelt
wurden. Eine beobachtete Ansprechrate groRer 0% wurde als
Studienziel definiert.

Sekundare Ziele:

1. Untersuchung des biochemischen Ansprechens von
Calcitonin (CTN) bei Behandlung mit Vandetanib

2. Untersuchung, ob Vandetanib zu einem Riickgang
der Stuhlgangshéufigkeit und Verbesserung der
Stuhlgangkonsistenz bei Patienten mit
symptomatischem Durchfall in Verbindung mit
vererbbaren hereditdrem MTC vorliegt

3. Untersuchung des progressionsfreien Uberlebens
(Progression-Free Survival, PFS)

4. Untersuchung der Krankheitskontrollrate (Disease
Control Rate, DCR), der Dauer des objektiven
Ansprechens (Duration of Objektive Response, DOR)
und der Dauer der Krankheitskontrolle (Duration of
Disease Control)

5. Bewertung des WHO Performance Status (WHO PS)

6. Beschreibung der Pharmakokinetik in dieser
Population

7. Beschreibung des pharmakokinetischen -
pharmakodynamischen Zusammenhangs zwischen
der Vandetanib Exposition und Veranderungen der
QTc Verlangerung, der seltenen Ereignisse, des
Ansprechens, der TTP und Veranderungen der CTN-
und CEA-Konzentration

8. Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
Vandetanib in dieser Patientenpopulation

Explorative Ziele:

1. Untersuchung des basalen CTN Levels nach einem
calcium-pentagastrin stimulation test in
ausgewahlten Patienten mit einem kompletten
biochemischen Ansprechen.

2. Untersuchung, ob eine Veranderung des Baseline
Plasma Level des Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), Basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF) und CEA prognostischen Wert bei Patienten
mit MTC das Ansprechen von Vandetanib veréndert.

3. Effekt von Vandetanib auf DNA Mikroarray Muster

Effekt von Vandetanib auf Lebensqualitat (QOL) und
auf vom Tumor hervorgerufener Diarrh6 unter
Verwendung des FACIT-D (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy — Diarrhea)
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Herkunft der Teilnehmer, Methoden
ihrer Auswahl an; Methoden der
Nachbeobachtung)

Fallkontrollstudie
(Einschlusskriterien, Herkunft der
Félle und Kontrollen, Methoden, mit
denen die Félle erhoben und die
Kontrollen ausgewéhlt wurden;
Begriundung (Rationale) fur die
Auswahl der Félle und Kontrollen)

Querschnittsstudie
(Einschlusskriterien, Herkunft der
Teilnehmer, Methoden ihrer
Auswahl)

Item?® | Charakteristikum Studieninformation

- Methoden

4 Studiendesign Internationale, einarmige, multizentrische, offene, zwei-

stufige Phase-I1-Studie.

30 Patienten waren insgesamt geplant. Falls nach 15 Patienten
kein einziges Ansprechen vorlag, wurden keine weiteren
Patienten rekrutiert.

5 Rahmen (Setting und Ort der Studie, | Prufzentren in der USA und Frankreich
r?leV?]TFeBZI?'E'ghe ?r}tggben, g Erster Patient aufgenommen: November 2004
einschlieBlich der Zeitrdume der . ]

Rekrutierung, der Exposition, der Letzte.r !Datlent abgeschlossen: Februar 2008
Nachbeobachtung und der Exposition:
Datensammlung) Taglich 300 mg Vandetanib, oral, bis zur Progression

6 Studienteilnehmer

6a Kohortenstudie (Einschlusskriterien, | Einschlusskriterien:

1. Einverstandniserklarung unterschrieben
2. Minner oder Frauen im Alter > 18

3. Histologisch bestéatigte Diagnose: MEN 2a, MEN 2b
oder FMTC
mit einer charakteristischen Keimzellmutation im
RET Protoonkogen (Tumorblock, Polymerase Chain
Reaction [PCR] Analyse, und / oder Familienhistorie
wird angefordert, um die Diagnose zu bestétigen).
Die Unterlagen missen in der Patientenakte
vorliegen.
WHO Performance Status 0-2
Féhig, die Studienmedikation zu schlucken

Mindestens eine messbare L&sion von mindestens 1
cm Durchmesser im CT-Aufnahme oder 2 cm mit
konventionellen Techniken

7. Negativer Serum-Schwangerschafts-test fur Frauen
im gebarfahigen Alter. Frauen: mind. 1 Jahr
postmenopausal, Sterilisation oder Verwendung einer
geeigneten Verhitungsmethode (oral verabreichtes
Verhitungsmittel, Barrieremethoden, zugelassenes
Implantat, Langzeitinjektion, intra-uterine Methode
oder Ligatur der Eileiter)

Maéanner:
geeigneten
Studiendauer

Vasektomie oder Verwendung einer
Verhutungsmethode  wahrend  der

8. Schlucken der Medikation als ganze Tablette ohne
Kauen, Zerkleinern oder Teilen

Ausschlusskriterien:
1. Gehirnmetastasen oder Rickenmarkskompression,
sofern nicht mind. 4 Wochen vor der ersten Dosis

bestrahlt und stabil ohne Behandlung mit Steroiden
flir mind. eine Woche

2. Nachweis eines Phdochromozytoms, basierend auf
einem Vorkommen von Katecholaminen im Urin in
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.
12.

13.
14.

15.

der 24h Untersuchung

Weniger als 1.5x 1079/L Neutrophile oder weniger
als 100,000/mm® Platelets

Serum Bilirubin groRer als 1.5 x oberes Limit des
Referenzwertes (ULRR)

Serum Kreatinin grofer als 1.5 x ULRR

Kaliumkonzentration kleiner 3.5 mEg/l, Kalzium
(ionisiertes Kalzium oder fir Albumin adjustiertes),
oder Magnesium Konzentrationen auRerhalb der
Normalwerte, sofern nicht von AstraZeneca
genehmigt. Zugabe von Elektrolyten ist moglich.

ALT oder Aspartate Aminotransferase (AST) gréRer
als 2.5 x ULRR, bzw. ALT oder AST grofer als 5.0 x
ULRR, falls der Priifarzt einen Zusammenhang mit
Lebermetastasen diagnostiziert oder alkalische
Phosphatase (ALP) groRer als 2.5 x ULRR

Vorliegen einer schweren oder unkontrollierten
systemischen Krankheit, einschlielich Hepatitis B
oder HIV. Ein Screening fur chronische Krankheiten
ist nicht erforderlich, obwohl Patienten mit
bekannten chronischen Krankheiten nicht
eingeschlossen werden sollten.

Signifikanter kardiologischer Vorfall (einschlieBlich
symptomatischer Herzfehler, Herzinfarkt, oder
Angina) innerhalb der letzten 3 Monate der ersten
Studiendosis oder VVorhandensein einer
kardiologischen Krankheit, die nach Einschatzung
des Prifarztes das Risiko einer ventrikularen
Arrhythmie erhoht

Vorgeschichte von Arrhythmien (multifokale
ventrikuldre Extrasystolen, Bigeminus, Trigeminus,
ventrikulare Tachykardie, Bradykardie), die
symptomatisch waren oder Behandlung erforderten
(CTCAE Grad 3) oder Vorgeschichte einer
symptomatischen oder fortwahrenden ventrikuldren
Tachykardie. Klinische Signifikanz wird durch den
Prifarzt bestimmt.

Chronisches Vorhofflimmern

Vorgeschichte von QTc Intervall Verldngerungen bei
anderen Medikamenten

Angeborenes langes QT Syndrom

QTc nach Bazett-Korrektur nicht messbar oder > 480
ms bei der ECG Screening-Untersuchung. Zu
beachten: Wenn ein Patient ein QTc Intervall >460
ms beim Screening EKG hatte, konnte der Screening
EKG nach mindestens 24h wiederholt werden. Die
durchschnittliche QTc beider EKGs musste dann
unter 460 ms liegen. Falls ein Patient nach diesem
Kriterium einschlieBbar ist, wird als Baseline EKG
Wert der Durchschnitt aus diesen beiden EKGs und
dem EKG direkt vor erster Studienmedikation
verwendet.

Verbotene Begleitmedikation in dieser Studie
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

einschlieBlich 5SHT3 Antagonisten: starke und
mittlere CYP3A4 Hemmer, starke und mittlere
CYP3A4Induktoren, Medikationen, die das QTc
Intervall verlangern oder Torsades de Pointes
hervorrufen, sofern nicht von AstraZeneca
zugelassen. Siehe auch Kapitel 3.4.9.1 ,,Cancer and
other concomitant treatment” im Studienprotokoll.

16. Vorgeschichte von linksventrikulérer
Ejektionsfraktion (LVEF) weniger als 45%,
gemessen durch multi-gated acquisition scan
(MUGA) oder Echokardiogramm (ECHO) fiir
Patienten mit friiherer Anthrazyklin Therapy
(Gesamtdosis > 450 mg/m?) oder signifikante
kardiovaskulare Krankheit oder Brustbestrahlung,
wie vom Prifarzt bestimmt.

17. Unkontrollierte Hypertension (systolischer Blutdruck
> 160 mm Hg oder diastolischer Blutdruck > 100 mm
Hg)

18. Jegliche andere Malignitat oder VVorgeschichte einer
Malignitét in den letzten 5 Jahren, sofern nicht von
AstraZeneca zugelassen (mit Ausnahme von
Nichtmelanom-Hautkrebs oder Carcinoma in situ des
Zervix)

19. Chemotherapie und / oder Bestrahlungstherapie, falls
diese nicht in den letzten 4 Wochen vor erster
Studienmedikation endeten

20. Jegliche ungeldste chronische Toxizitat mit CTCAE
Grad groRer 2 von vorherigen Antitumor Therapie,
sofern nicht von AstraZeneca zugelassen.

21. Teilnahme an einer klinischen Studie in den letzten
30 Tagen (abgesehen von Studien zur Lebensqualitét)

22. Aktuell schwanger oder stillend

Herkunft:
Patienten aus der USA und Frankreich

6b

Kohortenstudie (Matching
(Paarbildung) und Matchingkriterien,
Anzahl der exponierten und der nicht
exponierten Teilnehmer)

Fallkontrollstudie (Matching
(Paarbildung) und Matchingkriterien,
Anzahl der Kontrollen pro Fall)

Nicht zutreffend

Variablen

Primares Zielkriterium:

Objektive Ansprechrate (ORR) nach dem modifizierten
RECIST-Kriterium. ORR ist definiert als der Prozentsatz an
Patienten, die eine komplette oder partielle Remission
(bestatigt nach mindestens 4 Wochen) hatten.

Sekundare Zielkriterien:

1. Biochemisches Ansprechen: Anderung gegeniiber
des Baselinewertes bei Calcitonin (CTN) nach
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Behandlung mit VVandetanib

2. Symptomatisches Ansprechen: Anderung gegeniiber
des Baselinewertes der Stuhlgangshaufigkeit
und -konsistenz bei Patienten mit symptomatischem
Durchfall in Verbindung mit vererbbaren hereditdrem
MTC nach Behandlung mit Vandetanib

3. Progressionsfreies Uberleben (Progression Free
Survival, PFS) gemessen von der ersten Dosisgabe
bis Progression oder Tod

4. Disease Control Rate (DCR; Rate der Patienten mit
Remission oder stabilem Krankheitsverlauf iber
mindestens 24 Wochen)

Dauer des objektiven Ansprechens (Duration of
Objective Response, DOR) gemessen vom Beginn
des Ansprechens bis zur Progression. Weitere
Berechnungsweise, die ebenfalls ausgewertet wird,
ist die Dauer von der ersten Dosis bis zur Progression
fur Patienten mit einem objektiven Ansprechen.

Dauer der Krankheitskontrolle (Duration of Disease
Control) gemessen von der ersten Dosisgabe bis zur
Progression.

5. Bewertung des WHO Performance Status (WHO-PS)

Explorative Zielkriterien:

1. FDG-PET (2-[F-18] fluor-2-deoxy-D-glucose
positron emission tomography)
Calcium-pentagastrin stimulation test
CEA levels (Carcinoembryonic antigen)

DNA (Deoxyribonucleic acid) Mikroarray Muster

FACIT-D (Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy — Diarrhea)

6. RET (Rearranged during Transfection (proto-
oncogene)), phospho-RET, EGFR (Epidermal
growth factor receptor), phospho-EGFR, VEGFR-2
(Vascular endothelial growth factor receptor),
phospho-VEGFR-2, MAPK (Mitogen-activated
protein kinase), phospho-MAPK, SHC protein (Src
homology 2 domain containing), phospho-SHC
protein

SAE I

Datenquellen/Messmethoden

Fur das primare Zielkriterium wurden radiologische
Untersuchungen durchgefiihrt und entsprechend den RECIST
Kriterien bewertet.

Bias

Ein zentraler Review der CT/MRI scans fiir den priméaren
Endpunkt wurde durchgefiihrt um einen Zentrumsbias zu
vermeiden.

Beim FACIT-D wurden entsprechende MalRnahmen getroffen,
falls sich Hinweise auf eine Symptomatik bei den fehlenden
Werten ergaben, um potentiellen Bias zu vermeiden.

10

Studiengrole

Die Studie hatte ein zweistufiges Design mit jeweils 15
geplanten Patienten pro Stufe. Falls nach den ersten 15
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Studienphase (Anzahl der
Teilnehmer, die potenziell geeignet
waren, die auf Eignung untersucht
wurden, die als geeignet bestétigt
wurden, die tatsachlich an der Studie
teilgenommen haben, deren

Item?® | Charakteristikum Studieninformation
Patienten kein einziges Ansprechen vorlag, wurden keine
weiteren Patienten rekrutiert.
30 Patienten wurden eingeschlossen.
11 Quantitative Variablen Siehe Item 7
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden, einschlieRlich | Grundlage: Intention-To-Treat-Prinzip
der Methoden fr die Kontrolle von | Aufgrund des einarmigen Studiendesigns wurden keine
Confounding statistischen Vergleiche durchgefiihrt.
Berechnung der Zielkriterien
Berechnung von exakten 95%-Konfidenzintervallen zu den
Endpunkten ORR, CTN-Response, DCR,
Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt ,,PFS*
,Duration of Disease Control*“ und ,,DOR", einschlief3lich
dem medianen Uberleben und entsprechendem 95%
Konfidenzintervall.
Berechnung des Mittelwerts, Medians, der
Standardabweichung sowie Maximum und Minimum fur
Endpunkte mit stetigen Zielparametern (z. B. FACIT-D Score
und die Laborwerte).
Zusammenhange verschiedener Parameter (z. B. Vandetanib-
Plasmakonzentration und unerwiinschte Ereignisse) wurden
anhand von Korrelationen dargestellt.
12b Subgruppen und Interaktionen Nicht zutreffend
12¢ Umgang mit fehlenden Daten Fehlende Werte beim FACIT-D wurden entsprechend der
blichen Vorgaben beim FACIT-D behandelt (d.h. 50% der
Werte mussten vorhanden sein, damit eine FACIT Subskala
ausgewertet wurde).
12d Kohortenstudie (Umgang mit Patienten mit vorzeitigem Ausscheiden wurden als non-
vorzeitigem Ausscheiden (,,loss to Responder betrachtet.
Follow-up*))
Fallkontrollstudie (Berlicksichtigung
des Matchings (Paarbildung) von
Fallen und Kontrollen bei der
Auswertung)
Querschnittsstudie
(Auswertungsmethoden, die die
gewabhlte Strategie zur
Stichprobenauswahl (Sampling
strategy) berucksichtigen)
12e Sensitivitatsanalysen Nicht zutreffend
- Ergebnisse
13 Teilnehmer
13a Anzahl der Teilnehmer wahrend jeder | 35 Patienten wurden gescreent. 30 Patienten wurden in die

Studie eingeschlossen und behandelt. 13 Patienten haben die
Studie vorzeitig abgebrochen.
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Item? | Charakteristikum Studieninformation

Nachbeobachtung abgeschlossen
wurde und deren Daten ausgewertet
wurden)

13b Griinde fir die Nicht-Teilnahme in Nicht zutreffend
jeder Studienphase

13c Flussdiagramm Siehe Flow Chart unten.

17 Weitere Auswertungen Nicht zutreffend

a: nach STROBE 2007
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Gescreente Patienten (n=35)

GEJ >|Screening Failures (n=5)
=
o]
=
= y
<
Patienten mit der Intervention VVandetanib 300 mg/Tag (n=30)
Abbruch der Studienmedikation (n=13)
() >{- Abbruch auf Wunsch der Patienten (n=2)
2 - Unerwiinschtes Ereignis (n=7)
e - Progression (n=4)
<

|

Studie abgebrochen (n=11)

¥
Studie regular abgeschlossen (n=2)

- Wunsch des Patienten (n=7)
- Tod (N=2)
- keine weitere Information verfugbar (N=2)

A
Patienten, noch in der Studie zum
Zeitpunkt der Hauptanalyse
(n=17)

Abbildung 19: Flussdiagramm Studiendesign Studie D4200C00008
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Tabelle 4-100 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie D4200C00068

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

3

Zielsetzungen

Primares Ziel:

Bewertung der objektiven Ansprechrate von Patienten, die mit
100 mg Vandetanib als Monotherapie behandelt wurden. Eine
beobachtete Ansprechrate von 20% wurde als Studienziel
definiert.

Sekundare Ziele:

1. Untersuchung der Sicherheit und Vertréglichkeit der
Behandlung in dieser Patientenpopulation

2. Untersuchung des progressionsfreien Uberlebens
(Progression-Free Survival, PFS)

3. Untersuchung der Krankheitskontrollrate (Disease
Control Rate, DCR), der Dauer bis zum objektiven
Ansprechen (Duration of Objective Response, DOR)
und der Dauer der Krankheitskontrolle (Duration of
Disease Control)

4. Bewertung der Verdnderung des WHO Performance
Status (WHO (PS)) gegentber dem Ausgangswert
unter Benutzung des World Health Organisation
(WHO) PS

5. Untersuchung, ob ein Anstieg der
Stuhlgangshéufigkeit bei Patienten mit
symptomatischem Durchfall in Verbindung mit
hereditarem MTC vorliegt

6. Bewertung des Effekts der Dosis 100 mg Vandetanib
auf die Konzentration von Calcitonin (CTN) und des
carcinoembryonalen Antigens (CEA)

7. Beschreibung der Pharmakokinetik in dieser
Population

8. Beschreibung des pharmakokinetischen -
pharmakodynamischen Zusammenhangs zwischen
der Vandetanib Exposition und Veranderungen der
QTc Zwischenraum, der seltenen Ereignisse, des
Ansprechens, des PFS und Veranderungen der CTN-
und CEA-Konzentration

Explorative Ziele:

1. Untersuchung, ob der Ausgangs-Plasmaspiegel von
CTN und/oder CEA eine prognostische Signifikanz
fiir Patienten mit MTC hat und ob die Exposition mit
Vandetanib die CTN- und CEA-Konzentrationen
erhéht oder erniedrigt

2. Erforschung des Effekts von Vandetanib auf die
Lebensqualitat unter Benutzung der Functional
Assessment of Cancer Therapy General Scale
(FACIT-G)

3. Einschatzung des Effekts von Vandetanib auf die
Aktivitat des RET Onkoproteins, des EGFRs und des
VEGFR-2 im Tumorgewebe

4. Bestétigung der Keimbahn-RET-Mutation im
Tumorgewebe
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

5. Einschétzung des Effekts von Vandetanib auf
zirkulierende Angiogenese-Biomarker, auf die
Tumorlast und - auf urinbasierte Biomarker

Herkunft der Teilnehmer, Methoden
ihrer Auswahl an; Methoden der
Nachbeobachtung)

Fallkontrollstudie
(Einschlusskriterien, Herkunft der
Falle und Kontrollen, Methoden, mit
denen die Félle erhoben und die
Kontrollen ausgewéhlt wurden;
Begrindung (Rationale) fir die
Auswahl der Falle und Kontrollen)

Querschnittsstudie
(Einschlusskriterien, Herkunft der
Teilnehmer, Methoden ihrer
Auswahl)

- Methoden
4 Studiendesign Internationale, einarmige, multizentrische, offene Phase-11-
Studie
5 Rahmen (Setting und Ort der Studie, | 9 Priifzentren in Australien, Italien, Kanada, Niederlande,
relevante zeitliche Angaben, Rumaénien, Schweiz, Spanien, und den USA
gni‘:ht'_'em":h ger éeltrégtr_ne dgr Erster Patient aufgenommen: 29 August 2006
ekrutierung, der Exposition, der . ]
Nachbeobachtung und der Letzt.er Patient abgeschlos.sen. 31. Jénuar 2008 -
Datensammlung) Téglich 100 mg Vandetanib, oral, bis zur Progression
Post-Progressive Behandlung von 300 mg Vandetanib, falls
der Priifarzt einen Nutzen fiir den Patienten sieht
6 Studienteilnehmer
6a Kohortenstudie (Einschlusskriterien, | Einschlusskriterien:

1. Bereitstellung einer schriftlichen

Einverstandniserklarung

2. Weiblich oder mannlich im Alter von 18 Jahren und
alter

3. Histologisch bestatigte Diagnose: lokal
fortgeschrittenes oder metastasierender hereditdrer
MTC, fur den keine Standardtherapie mehr verfugbar
ist

4. Lebenserwartung > 12 Wochen
5. WHO Performance Status 0-2

6. Mindestens eine messbare Lasion von mindestens 10
mm Durchmesser an der breitesten Stelle durch
Spiral-CT, CT-Scan (5 mm Schichtdicke) oder 20
mm mit konventionellen Techniken (> 5 mm
Schichtdicke) gem&R des modifizierten RECIST-

Kriteriums
7. Negativer Schwangerschaftstest fir Frauen im
gebérfahigen  Alter. Frauen: mind. 1 Jahr

postmenopausal, Sterilisation oder Verwendung einer
geeigneten Verhitungsmethode

Manner: Vasektomie oder Verwendung einer
geeigneten Verhutungsmethode wéhrend der Studie

8. Schlucken der Medikation als ganze Tablette ohne
Kauen, Zerkleinern oder Teilen

Ausschlusskriterien:

1. Gehirnmetastasen oder Rickenmarkskompression,
sofern nicht mind. 4 Wochen vor der ersten Dosis
bestrahlt und stabil ohne Behandlung mit Steroiden
fiir mind. eine Woche

2. Letzte Dosis der vorherigen Chemotherapie in den
letzten 4 Wochen vor Beginn der Studientherapie

3. Bestrahlung in den letzten 4 Wochen vor Beginn der
Studientherapie

4. GroRere Operationen in den letzten 4 Wochen oder
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

unzureichend geheilter chirurgischer Eingriff vor
Beginn der Studientherapie

Ungeklarte Toxizitaten mit CTCAE-Grad > 2
(Common Terminology Criteria for Adverse Events,
National Institutes of Health, National Cancer
Institute) von vorheriger Antitumortherapie

Serum-Bilirubin-Konzentration > 1.5 mal dem
oberen Grenzwert des Referenzbereichs (ULRR)

Serum-Kreatinin-Konzentration > 1.5 mal ULRR
oder Kreatinin-Clearance < 50 ml/min (Berechnet
durch die Cockcroft-Gault-Formel)

Alaninaminotransferase (ALT),
Aspartataminotransferase (AST) oder alkalische
Phosphatase (ALP) > 2.5 mal ULRR ohne
nachweisbare Lebermetastasen , sonst > 5 mal ULRR
falls der Priifarzt einen Zusammenhang mit
Lebermetastasen diagnostiziert

Bedeutendes kardiales Ereignis (z.B. Herzinfarkt,
Vena-cava-superior-Syndrom, New York Heart
Association classification of heart disease > 2) in den
letzten 3 Monaten vor Studieneintritt oder
Vorhandensein einer Herzerkrankung, die laut
Meinung des Prufarztes, das Risiko ventrikularer
Arrhythmien erhéht

Vorgeschichte von Arrhythmien (multifokale
vorzeitige ventrikuldre Kontraktion (PVCs),
Bigeminus, Trigeminus, ventrikuldre Tachykardie,
symptomatisches oder unkontrolliertes
Vorhofflimmern), die symptomatisch waren oder
Behandlung erforderten (CTCAE Grad 3) oder
asymptomatisch fortwahrende ventrikulare
Tachykardie. Patienten mit Vorhofflimmern, welches
durch Medikation kontrolliert worden ist, werden
zugelassen

Angeborenes long-QT-Syndrom oder
Verwandtschaft ersten Grades mit einem ungeklarten
plétzlichen Todesfall unter 40 Jahren

QT-Verlangerung mit anderen Medikamenten, die
einen Abbruch dieser Therapie erfordern

Linksschenkelblock

QTc nach Bazett-Korrektur nicht messbar oder
>T480 ms bei der EKG Screening-Untersuchung. Zu
beachten: Wenn ein Patient ein QTc Intervall >480
ms beim Screening EKG hatte, konnte das
Screening-EKG zweimal wiederholt werden. Die
durchschnittliche QTc¢ musste dann unter 480 ms
liegen.

Kaliumkonzentration < 4.0 mmol/l trotz Ergénzung,
Kalzium (ionisiert oder Albumin-korrigiert) oder
Magnesium auRerhalb des Referenzbereichs trotz
Erganzung

Schwangerschaft oder stillend Frauen
Begleitende Medikation, welche die QTc-
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Verlangerung ausldsen kdnnte (mit Ausnahme von
Somatostatin oder Somatostatin-Analogon) und /
oder verbotene Medikamente laut Studienprotokoll

Nichtkontrollierte Hypertonie (systolischer Blutdruck
> 160 mm Hg oder diastolischer Blutdruck > 100 mm
Ha)

Vorangegangene oder aktuelle bdsartige Tumore an
anderen Stellen in den letzten 5 Jahren mit
Ausnahme eines Carcinoma in situ des Zervix oder
angemessene behandelte Basalzellen- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut

Anzeichen flr schwere oder unkontrollierte
systemische Erkrankungen; oder der aktuelle
Gesundheitszustand ist fiir eine
Studienteilnahme/Einhaltung des Protokolls nach
Meinung des Priifarztes unvorteilhaft.

Vorangegangene Teilnahme an der vorliegenden
Studie oder vorangegangene Teilnehme an einer
Studie mit einer Behandlung durch Vandetanib

Mitwirkung an der Planung und Durchfuihrung der
Studie (angewandt auf Personal von AstraZeneca
oder Personal des Priifzentrums)

Erhalt jeglicher Prifmedikation innerhalb 30 Tage
vor Beginn dieser Studie

6b Kohortenstudie (Matching
(Paarbildung) und Matchingkriterien,
Anzahl der exponierten und der nicht
exponierten Teilnehmer)

Fallkontrollstudie (Matching

(Paarbildung) und Matchingkriterien,
Anzahl der Kontrollen pro Fall)

Nicht zutreffend

7 Variablen

Variable fir primares Ziel:

Obijektive Ansprechrate (ORR) nach dem RECIST-Kriterium.
ORR ist definiert als der Anteil (%) an Patienten, die eine
komplette oder partielle Remission hatten.

Variablen fiir sekundéare Ziele:

Unerwiinschter Ereignissen (UE)

Klinisch signifikante abnormale Laborwerte, EKG-
Veranderungen und Vitaldaten

Progressionsfreies Uberleben (PFS): gemessen von
der ersten Medikamentengabe bis zur Progression
Disease Control Rate (DCR; Rate der Patienten mit
Remission oder stabilem Krankheitsverlauf Giber
mindestens 12 Wochen)

Dauer des objektiven Ansprechen (DOR)

Duration of Disease Control (Dauer von erster Dosis
bis zur Progression fur Patienten mit Remission oder
stabilem Krankheitsverlauf iber mindestens 12
Wochen)

Performance Status (PS) basierend auf dem WHO-
Kriterium
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Item? | Charakteristikum

Studieninformation

- Haufigkeit des Stuhlgangs bei Patienten mit
symptomatischem Durchfall
- Anderungen des CTN und CEA Levels
- PKund PD von Vandetanib
- QTc Intervall
Variablen fur explorative Ziele:

- Lebensqualitat (FACT-G)

- RET Onkoprotein, RET Genmutation

- EGFR und die VEGFR-2 Signalbahnen

- Serum Protein

- Plasma VEGF, VEGFR2 und bFGF

- Urinéres Katecholamin, Metanephrin und
Normetanephrin

8 Datenquellen/Messmethoden

Fur das primére Zielkriterium wurden radiologische
Untersuchungen durchgefihrt und entsprechend den RECIST
Kriterien bewertet.

9 Bias

Beim FACT-G wurden entsprechende Manahmen getroffen,
falls sich Hinweise auf eine Symptomatik bei den fehlenden
Werten ergaben, um potentiellen Bias zu vermeiden.

Falls ungeplanten Tumoruntersuchungen stattfanden, an denen
keine Progression festgestellt werden konnte, sollte das die
nachste Untersuchung trotzdem zum geplanten Zeitpunkt
stattfinden, um keinen Bias, durch unterschiedliche
Messpunkte zu erzeugen.

10 Studiengrofe

Annahmen: Die Fallzahl von 15 Patienten wurde aus
folgendem Grund gewahlt:

Sofern kein Ansprechen bei 15 Patienten vorliegt, liegt die
Wahrscheinlichkeit, dass die ORR > 20% ist, bei weniger als
5%.

11 Quantitative Variablen

Siehe Item 7

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden, einschlieRlich | Grundlage: Intention-to-Treat-Prinzip
der Methoden fur die Kontrolle von Berechnung der Zielkriterien
Confounding . .
Berechnung von exakten 95%-Konfidenzintervallen zu den
Endpunkten ,,ORR", ,,CTN-Response”, ,,DCR",
Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt ,,PFS*
»Duration of Disease Control“ und ,,DOR*, einschlieflich
dem medianen Uberleben und entsprechendem 95%
Konfidenzintervall. Berechnung des Mittelwerts, Medians, der
Standardabweichung sowie von Maximum und Minimum fur
den FACT-G Score und die Laborwerte
Berechnung der Korrelation des Serum-
Proteinexpressionsprofils und der Tumorbiomarker mit PFS,
ORR, DCR und DOR
12b Subgruppen und Interaktionen Nicht zutreffend
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Item® | Charakteristikum Studieninformation
12¢ Umgang mit fehlenden Daten Fehlende Werte beim FACT-G wurden entsprechend der
tiblichen VVorgaben beim FACT-G behandelt (d.h. 50% der
Werte mussten vorhanden sein, damit eine FACIT Subskala
ausgewertet wurde).
12d Kohortenstudie (Umgang mit Patienten mit vorzeitigem Ausscheiden wurden als non-
vorzeitigem Ausscheiden (,,loss to Responder betrachtet.
Follow-up*))
Fallkontrollstudie (Berlicksichtigung
des Matchings (Paarbildung) von
Féllen und Kontrollen bei der
Auswertung)
Querschnittsstudie
(Auswertungsmethoden, die die
gewahlte Strategie zur
Stichprobenauswahl (Sampling
strategy) beriicksichtigen)
12e Sensitivitatsanalysen Nicht zutreffend
- Ergebnisse
13 Teilnehmer
13a Anzahl der Teilnehmer wéhrend jeder | 22 Patienten wurden eingeschlossen. 19 dieser Patienten
Studienphase (Anzahl der wurden mit Vandetanib behandelt (siehe auch Flow-Chart
Teilnehmer, die potenziell geeignet unten).
waren, die auf Eignung untersucht
wurden, die als geeignet bestatigt
wurden, die tatséchlich an der Studie
teilgenommen haben, deren
Nachbeobachtung abgeschlossen
wurde und deren Daten ausgewertet
wurden)
13b Grinde fir die Nicht-Teilnahme in Nicht zutreffend
jeder Studienphase
13c Flussdiagramm Siehe Flow Chart unten.
17 Weitere Auswertungen Nicht zutreffend

a: nach STROBE 2007
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Stellen Sie den Patientenfluss in einem Flow-Chart je Studie dar.

Eingeschlossene Patienten (n=22)

Screening Failures (n=3)

Y

- Unzulassiger Einschluss (n=2)
- Abbruch auf Wunsch des Patienten (n=1)

A

Aufnahme

Patienten mit der Intervention Vandetanib 100 mg/Tag (n=19)

Vorzeitiger Abbruch von Vandetanib (n=8)

- Unerwiinschte Ereignisse (n=3)
- Verschlechterter Zustand (n=4)
- Abbruch auf Wunsch des Patienten (n=1)

Y

Y

Analyse

Patienten, die mit der Intervention Vandetanib 100 mg/Tag zum
Zeitpunkt der primaren Auswertung fortfahren (n=11)

Abbildung 20: Flussdiagramm Studiendesign Studie D4200C00068
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Anhang 4-G: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden bertcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfir
je Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.

Tabelle 4-101 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie D4200C00058

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als mdglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fur die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
o Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu priufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.
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Studie: _ D4200C00058

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kurzel

D4200C00058 CSR
Clinical Study Report: An International,
Phase 111, Randomized, Double-Blinded,
Placebo-

Controlled, Multi-Center Study to Assess the
Efficacy of ZD6474 versus

Placebo in Subjects with Unresectable
Locally Advanced or Metastatic

Medullary Thyroid Cancer
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmalR mdglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt werden (A: endpunktibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fur randomisierte Studien

[ ] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
Es liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor.

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

[ ] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

[ ] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

X] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Da Patienten gemaR Good Clinical Practice vor Beginn der Studie iber zu
erwartende Nebenwirkungen aufgeklart werden mussen, ist die Gefahr einer
Entblindung der Patienten und Behandler bei Auftreten charakteristischer
Nebenwirkungen, insbesondere bei einem Vergleich gegen Placebo, gegeben. Daher
wird endpunktspezifisch die mégliche Entblindung der Patienten diskutiert. Da fiir
nahezu alle Endpunkte von einer Verblindung ausgegangen wird, wird auf
Studienebene der Punkt mit ,,ja“ bewertet.

Behandler bzw. Weiterbehandler

X] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maoglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
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[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Aufgrund des erwartenden Nebenwirkungsprofils ist die Gefahr einer Entblindung
der Patienten und Behandler bei Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen,
insbesondere bei einem Vergleich gegen Placebo, gegeben. Daher wird
endpunktspezifisch die mégliche Entblindung der behandelnden Arzte diskutiert. Da
fur nahezu alle Endpunkte von einer Verblindung ausgegangen wird, wird auf
Studienebene der Punkt mit ,,ja* bewertet.

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

« Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:
« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).
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« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefihrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhoht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen ublicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:
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5. Fehlen sonstiger (endpunktiibergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulRerhalb der zu
evaluierenden Strategien
« intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale StichprobengroRe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

. Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adédquat adjustiert werden.

[] ja
X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Abweichung der geplanten Fallzahl. Anstelle von 232 Patienten wurden 331
Patienten randomisiert

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fir das Ausmald moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. firr jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: _Gesamtuberleben (OS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Der Endpunkt ,, Tod* ist stets objektiv zu bewerten und ist durch eine mogliche
Entblindung aufgrund des typischen Nebenwirkungsprofils nicht beeinflusst.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
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einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
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[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

[] ja
X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Aussagekraft der Ergebnisse durch Cross-Over stark eingeschrankt

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aussagekraft der Ergebnisse durch Cross-Over stark eingeschrénkt
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Endpunkt: _Progressionsfreies Uberleben (PFS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die primare Endpunkt-Analyse wurde durch ein unabhéngiges, verblindetes,
zentrales Reviewverfahren erhoben. Somit ist eine mdgliche Entblindung aufgrund
des Nebenwirkungsprofils von Vandetanib ausgeschlossen

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: __ Objektive Ansprechrate (ORR)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Endpunkt-Analyse wurde durch ein unabhéangiges, verblindetes, zentrales
Reviewverfahren erhoben. Somit ist eine mogliche Entblindung aufgrund des
Nebenwirkungsprofils von Vandetanib ausgeschlossen.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: __ Surrogat: Biochemisches Ansprechen (CTN;CEA)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Analyse der CTN- bzw. CEA-Spiegel wurde durch ein unabhéngiges,
verblindetes, Zentrallabor durchgefuhrt, wodurch eine mégliche Entblindung
aufgrund des Nebenwirkungsprofils von Vandetanib ausgeschlossen ist

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: __ Zeit bis zur Schmerzprogression (TWP)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Eine mdgliche partielle Entblindung von Patienten im Vandetanibgruppe durch das
Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen erscheint unwahrscheinlich, da sich
krankheitsbedingte Symptome und therapieassoziierte Nebenwirkungen (berlagern
und vom Patienten schwer zu differenzieren sind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdéglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) gemessen anhand FACT-G

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Eine mogliche partielle Entblindung von Patienten im Vandetanibgruppe durch das
Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen erscheint unwahrscheinlich, da sich
krankheitsbedingte Symptome und therapieassoziierte Nebenwirkungen (berlagern
und vom Patienten schwer zu differenzieren sind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdéglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

e Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

X nein: Keines der unter ,,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Der Anteil der Patienten, die in der Berechnung deskriptiver Statistiken nicht
berucksichtigt wurde, war zu allen Zeitpunkten hoch (bereits zu Woche 24 groiier als
20% in der Vandetanib-Gruppe und fast 30% in der Placebo Gruppe) und war
zwischen den Behandlungsgruppen nicht balanciert

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

X hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Aufgrund der mangelhaften Umsetzung des ITT-Prinzips wird das Verzerrungspotential
fur diesen Endpunkt als ,,hoch* bewertet
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Endpunkt: __ Unerwinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

X ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[ ] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Eine mogliche partielle Entblindung von Patienten im Vandetanibgruppe durch das
Auftreten charakteristischer Nebenwirkungen erscheint unwahrscheinlich, da sich
krankheitsbedingte Symptome und therapieassoziierte Nebenwirkungen (berlagern
und vom Patienten schwer zu differenzieren sind.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
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Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).

o Die Strategie zur Berlcksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:
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4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

X niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Tabelle 4-102 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten far
Studie D4200C00008

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als mdglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Berlcksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
e Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
o Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prufen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsétzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefullt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kurzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Studie: _ D4200C00008

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kurzel

Clinical Study Report: An Open-Label, Two- | D4200C00008 CSR
Stage, Phase Il Study to Evaluate the
Efficacy and Tolerability of ZD6474 in
Patients With Locally Advanced or
Metastatic Hereditary Medullary Thyroid
Carcinoma
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmalR mdglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt werden (A: endpunktibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[ ] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

X nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Keine Randomisierung fand aufgrund des einarmigen Studiendesigns statt.

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

X] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Die Studie wurde einarmig durchgefiihrt.

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitdtsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

X] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Die Studie wurde einarmig durchgefiihrt.

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde einarmig und dadurch offen durchgefuhrt.

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maoglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde einarmig und dadurch offen durchgefuhrt.
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

. Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
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muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhohung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Alle patientenrelevanten Endpunkte wurden angemessen und wie geplant berichtet.

5. Fehlen sonstiger (endpunkttbergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
. zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufl3erhalb der zu
evaluierenden Strategien
. intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

. Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.
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X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmal? moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: Objektive Ansprechrate (ORR) (primérer
Endpunkt)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 237 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).
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¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich flr
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: _Progressionsfreies Uberleben (PFS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DXl nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdéglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: _ WHO Perfomance Status

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DXl nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdéglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind dargestellt. Fehlende
Werte wurden dargestellt.
Das ITT Prinzip kann durch das einarmige Studiendesign nicht verletzt werden.

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
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« unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand
FACIT-D

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: _ Unerwinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DXl nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Tabelle 4-103 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur
Studie D4200C00068

Grundsatzliche Hinweise zum Ausfillen des Bewertungsbogens

Dieser Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des Potenzials der
Ergebnisse fiir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen nachvollziehbar
hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als maoglicherweise
verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fur die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:
o Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. In diesem
Teil sind die endpunktiibergreifenden Kriterien aufgelistet.
e Kriterien zur Bewertung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. In
diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fur jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich werden die Bogen studienbezogen ausgefiillt. Wenn mehrere Quellen zu einer
Studie vorhanden sind, missen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle genannt
und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische Angaben im
weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kirzel zu kennzeichnen.

Studie: _ D4200C00068

Tabelle: Liste der fir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

Clinical Study Report: A Phase Il, Open- D4200C00068 CSR
Label Study To Assess The Efficacy and
Tolerability of ZD6474 (ZACTIMA™) 100
mg Monotherapy In Subjects with Locally
Advanced or Metastatic Hereditary
Medullary Thyroid Cancer
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Kriterien zur Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse:

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das AusmalR mdglicher
Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt werden (A: endpunktibergreifend; B:
endpunktspezifisch).

A: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[ ] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

X nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab,
oder die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anhaltspunkte vor,
die dem widersprechen (z. B. wenn eine alternierende Zuteilung erfolgte). Eine
zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fur nicht randomisierte
Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 flr nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Keine Randomisierung fand aufgrund des einarmigen Studiendesigns statt.

fur randomisierte Studien:

Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[ ] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der
Zuteilungssequenz ist beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[ ] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur
Erzeugung der Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenligend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[ ] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.
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[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche
Angaben.

X] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

Die Studie wurde einarmig durchgefiihrt.

fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)
¢ Verwendung von fur die Patienten und das medizinische Personal identisch
aussehenden, nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehé&ltern

¢ VVerwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen
Briefumschlags, der die Gruppenzuteilung beinhaltet

[ ] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung
fehlen oder sind ungeniigend genau.

[ ] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeck.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Faktoren

[ ] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine
Anhaltspunkte daftr, dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt
sind.

e Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen
vergleichbar (siehe Baseline-Charakteristika), oder bestehende groRere
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Unterschiede sind adaquat berticksichtigt worden (z. B. durch adjustierte
Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

[] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur
Bericksichtigung von Einflussgrofien fehlen oder sind ungentigend genau.

X] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in
den Auswertungen nicht adaquat bertcksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

Die Studie wurde einarmig durchgefiihrt.

3. Verblindung von Patienten und Behandlern
Patient

[ ] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde einarmig und dadurch offen durchgefuhrt.

Behandler bzw. Weiterbehandler

[ ] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es,
beispielsweise bei chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maoglich ist, den
priméren Behandler (Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene
Verblindung der weiteren an der Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte)
stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Behandler nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Studie wurde einarmig und dadurch offen durchgefuhrt.
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4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h.
vom Resultat) abhangt, konnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis
kann die Darstellung unterlassen worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b)
oder auch in einer von der Planung abweichenden Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:

« Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend
im Ergebnisteil aufgefihrt.

« Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten
berichtet.

« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und
Konfidenzintervallen dargestellt.

« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden
berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter

« Subgruppen

« Zeitpunkte/-raume

« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der
Veranderung zum Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger
Werte)

. Distanzmalle (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)

« Cut-off-points bei Dichotomisierung

. statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung
sollten folgende Punkte — sofern mdglich — bertcksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht,
Registerbericht, Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere
eine stark von der Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne
plausible und ergebnisunabhangige Begriindung deutet auf eine selektive
Beendigung der Studie hin.

Zulassige Grinde sind:

« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung

« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand
der Streuung der Stichprobe

. geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geflhrt
haben

« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfihrlich dargestellt
sind.

« Ggf. prufen, ob ,,ubliche* Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anhaltspunkte flr eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines
Endpunkts das Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der tbrigen Endpunkte
erhéhen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstellung gerechnet werden
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muss. Insbesondere bei Anhaltspunkten dafur, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, ist das Verzerrungspotenzial fur die
anderen Endpunkte u. U. erhéht. Eine von der Planung abweichende selektive
Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht zwangslaufig zu einer
Erhéhung des Verzerrungspotenzials der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die
ergebnisgesteuerte Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten)
einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwinschten
Ereignissen tblicherweise ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen /
Auffalligkeiten berichtet) und das Verzerrungspotenzial anderer Endpunkte nicht
berthrt.

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor,
die das Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

5. Fehlen sonstiger (endpunkttbergreifender) Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen

z. B.
. zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aufl3erhalb der zu
evaluierenden Strategien
. intransparenter Patientenfluss
. Falls geplante Interimanalysen durchgefuhrt wurden, so sind folgende Punkte zu
beachten:

« Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach
nach O’Brien Fleming, maximale StichprobengrofRe, geplante Anzahl und
Zeitpunkte der Interimanalysen).

« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes,
dessentwegen die Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein
(ansonsten ggf. im Nachhinein von der Biometrie durchzufiihren).

. Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl
erreicht wurde.

« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie
abgebrochen wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.
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X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
(ausschlief3lich fur randomisierte Studien durchzuftihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Bericksichtigung
der einzelnen Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante
Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden
Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse durch diese endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

B: Kriterien des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse pro Endpunkt

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte
fur das Ausmal? moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden
relevanten Endpunkt separat eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte
gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt: _Objektive Ansprechrate (ORR) (primarer
Endpunkt)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.
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[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.

X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberticksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
maoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist (eigenstandige Analyse
mdoglich).
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e Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschéatzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[ ] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunkttibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind mdglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: _Progressionsfreies Uberleben (PFS)

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DXl nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: _ WHO Perfomance Status

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DXl nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdéglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adéquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhangige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigharen Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Vandetanib (Caprelsa®) Seite 268 von 275



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.03.2012

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

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand FACT-
G

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

X] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden kénnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemal durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat*)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fiir die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden h&aufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fur die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set*). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, tiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschéatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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Endpunkt: _ Unerwinschte Ereignisse

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien
erhoben hat, bzgl. der Behandlung verblindet war.

In manchen Féllen kann eine Verblindung auch gegenuber den Ergebnissen zu
anderen Endpunkten (z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden,
wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und
damit zu einer Entblindung flihren kann.

[ ] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

DXl nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung

Die Studie hatte ein einarmiges Studiendesign, so dass keine Verblindung mdglich
war.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Lost-to-follow-up-Patienten sind Patienten, bei denen die Zielkriterien nicht
vollstéandig bis zum Studienende erhoben werden konnen (z. B. weil ein Patient seine
Einwilligung zuriickzieht). Protokollverletzer sind u. a. Patienten, die die zugeteilte
Therapie nicht protokollgemaR durchlaufen (z. B. Therapieabbrecher oder —wechsler,
Einnahme unerlaubter Begleitmedikationen). Zu beachten ist, dass Begriffe wie Lost-
to-follow-up und Protokollverletzer in Publikationen jedoch zum Teil sehr
unterschiedlich definiert sind. Des Weiteren finden sich auch Begriffe wie Drop-outs,
Withdrawals etc., die in diesem Bogen mdéglichst zu vermeiden bzw. genau zu
definieren sind. Kommen in einer Studie solche Patienten vor, ist es notwendig, dass
diese ausreichend genau beschrieben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und
Patientencharakteristika pro Gruppe) oder in der statistischen Auswertung
angemessen beriicksichtigt (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Aquivalenzstudien) wurden. Bei
einer ITT(,,intention to treat**)-Analyse werden alle randomisierten Patienten
entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen bei Lost-to-follow-up-
Patienten fehlende Werte fur die Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu
beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in diesem strengen
Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten Patienten
ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein
Post-Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set). Dieses Vorgehen ist in
begriindeten Fallen Guideline-konform, eine mogliche Verzerrung sollte jedoch,
insbesondere in nicht verblindeten Studien, Uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und
Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr
genau beschrieben werden und die Methode zur Bericksichtigung dieser Patienten
transparent dargestellt wird.
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X ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-
Patienten in relevanter Anzahl (z. B. Nichtberlcksichtigungsanteil in der
Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante
Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die dies bezweifeln
lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau
beschrieben (Art, Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren
mdoglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist (eigenstandige Analyse
maoglich).

¢ Die Strategie zur Bericksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-
up-Patienten (u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien,
statistische Verfahren) ist sinnvoll angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht
zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[ ] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der addquate Umgang mit
Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[ ] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die
Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

X ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[ ] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschitzung nicht zu.
[ ] nein: Es liegen Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung flr die
Einstufung:

4. Fehlen sonstiger (endpunktspezifischer) Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen

z. B.
. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
. unplausible Angaben
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. Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
X ja
[ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende
Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch
mit ,,hoch** einzuschatzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse
bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wurden.

[ ] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die
Ergebnisse fur diesen Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie
endpunktubergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[ ] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

falls hoch, obligate Begrtindung fir die Einstufung:
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