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Abktrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ARMS Amplification Refractory Mutations System

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BPI Schmerzfragebogen (Brief Pain Inventory)

CEA Carcinoembryonales Antigen

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTD Common Technical Document

CTN Calcitonin

CYP3A4 Cytochrom P450, Isoform 3A4

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DNA Desoxyribonukleinséure (Desoxyribonucleic acid)

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

EGF Epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor)

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

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FDA Food and Drug Administration

FMO Flavin enthaltende Monooxygenase

FMTC Familidares Medulldres Schilddriisenkarzinom

HC Health Canada

HR Hazard Ratio

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung Disease)

ITT Intention to Treat

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

KDR Kinase-Insert-Domain-Rezeptor

Kl Konfidenzintervall

M918T Aminosdureaustausch Methionin—Threonin an Position 918
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MEN Multiple endokrine Neoplasie

MTC Medullares Schilddrisenkarzinom (Medullary Thyroid Cancer)

NDA New Drug Application

NME New Molecular Entity

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

oS Gesamtlberleben (Overall Survival)

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase Chain Reaction)

PFS progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRES Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

PVC Polyvinylchlorid

PVDC Polyvinylidenchlorid

PZN Pharmazentralnummer

QT-Intervall Zeitintervall zwischen dem Start der Q-Welle und dem Ende der T-
Welle im elektrischen Zyklus der Herzzellen

QTc QT-Intervall, korrigiert gegen die Herzrate

RECIST Response Evaluation Criteria for Solid Tumors

RET Rearranged During Transfection

RPLS Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TSH Thyreotropin (Thyroid Stimulating Hormone)

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial
Growth Factor)

VEGFR Rezeptor fir den vaskuldaren endothelialen Wachstumsfaktor
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)

WHO-PS World Health Organization — Performance Status
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden. Daruber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vandetanib
Markenname: Caprelsa®
ATC-Code: LO1XE12

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

9279707 EU/1/11/749/001 100 mg Mit Aluminiumfolie
versiegelte
PVC/PVDC/Alu-

Blisterpackungen mit je
30 Filmtabletten

9279713 EU/1/11/749/002 300 mg Mit Aluminiumfolie
versiegelte
PVC/PVDC/Alu-
Blisterpackungen mit je
30 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vandetanib (ZD6474) ist ein oral anwendbarer Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI). Er wirkt
selektiv als hochpotenter Antagonist des vaskuléren endothelialen Wachstumsfaktor-
Rezeptors 2 (VEGFR-2) und der RET (Rearranged During Transfection)-Tyrosinkinase und,
in geringerer Wirkstérke, auch der Rezeptoren VEGFR-1 und -3, sowie des Rezeptors fiir den
epidermalen Wachstumsfaktor (EGFR). Vandetanib ist auch ein sub-mikromolarer Inhibitor
der vaskuldren endothelialen Rezeptor-3-Tyrosinkinase. Der systematische (IUPAC-) Name
lautet N(4-Bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-[(1-methylpiperidin-4-yl)methoxy]
chinazolin-4-Amin; mit der Summenformel C,,H2,BrFN,O, und einem Molekulargewicht
von 475,35 g/mol.

Anfang der 1990er Jahre konnte gezeigt werden, dass das RET-Protoonkogen als
entscheidender Gradmesser fur eine Pradisposition gegentiber den erblichen Erkrankungen
MEN2a, MEN2b und FMTC [1-3] herangezogen werden kann, die fur das medullére
Schilddrisenkarzinom (MTC) prédisponieren. Aufierdem fand man heraus, dass RET auch in
den Tumoren von Patienten mit sporadischem MTC sehr hdufig mutiert ist, und dass
Patienten mit RET-Mutationen, insbesondere der verbreiteten M918T-Mutation, ein erhéhtes
Risiko haben, ein regionales Ubergreifen des Krebses auf die Lymphknoten, Fernmetastasen
und einen schlechteren Krankheitsverlauf zu erleiden [4]. Die berichtete Inzidenz von RET-
Mutationen bei sporadischem MTC liegt bei bis zu 80%; es konnen jedoch inter-tumorale
Heterogenitaten und Unterschiede in den molekularen Charakteristiken zwischen dem
Primartumor und den Metastasen auftreten [4-6]. Als Ursache hierflir wird entweder eine
klonale Evolution innerhalb des Karzinoms (MTC stellt einen relativ langsam wachsenden
Tumor dar) oder ein polyklonaler Ursprung diskutiert [5, 7]. Neuere Daten deuten an, dass bei
Tumoren ohne RET-Mutation der Wildtyp-RET-Signalweg relevant aktiviert ist und dass
weitere Signalwege wie der EGFR ebenfalls eine Rolle bei der Pathogenese des MTC spielen
[8-10]. Wie bei allen soliden Tumoren wird ein substanzielles Tumorwachstum erst durch
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Angiogenese, gesteuert durch den VEGF-Signalweg, ermdglicht; entsprechend wird
ubermaRige Expression sowohl von EGFR als auch VEGFR in Metastasen von Patienten mit
MTC berichtet [11].

Tyrosinkinasen stehen bei der Suche nach neuen Behandlungsformen fir Krebs im
Allgemeinen seit den 1990er Jahren im Fokus. Auch das RET-Protoonkogen und die durch
seine Mutation verursachten Neoplasien wie MTC sind seit einigen Jahren Gegenstand
intensiver diesbezuglicher Forschung [12, 13]. Vandetanib ist der erste TKI, der im Rahmen
einer randomisierten, kontrollierten Phase-I11-Studie in der Indikation des MTC untersucht
worden ist [14, 15].

Vandetanib hemmt die VEGF-stimulierte endotheliale Zellmigration, Zellproliferation, das
Uberleben von Zellen und die Bildung neuer BlutgefaRe in in-vitro-Modellen der
Angiogenese. Darlber hinaus inhibiert Vandetanib die EGF-stimulierte EGF-Rezeptor-
Tyrosinkinase in Tumor- und Endothelzellen. Vandetanib verhindert in vitro die
EGFR-abhingige Zellproliferation und das Uberleben der Zelle. Zuvorderst ist Vandetanib
jedoch ein hochpotenter Inhibitor sowohl des Wildtyps als auch der meisten aktiven Mutanten
der RET-Kinase [16, 17] und unterbindet in vitro signifikant die Proliferation von MTC-
Zelllinien.

In vivo reduzierte die Gabe von Vandetanib die Tumorzellen-induzierte Angiogenese, die
Tumorgefallpermeabilitat sowie die MikrogefaRdichte des Tumors und verhinderte das
Tumorwachstum einer Reihe menschlicher Xenograft-Tumormodelle in athymischen Mausen.
Vandetanib hemmte in vivo auch das Wachstum von MTC-Xenograft-Tumoren.

Der genaue Wirkmechanismus von Vandetanib beim lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten MTC ist noch nicht vollstandig charakterisiert [18].

Nach oraler Gabe von Vandetanib erfolgt eine langsame Resorption und es treten maximale
Plasmakonzentrationen typischerweise durchschnittlich 6 Stunden nach der Einnahme auf,
mit einer Streubreite von 4-10 Stunden [18]. Nach Mehrfachgabe akkumuliert VVandetanib auf
ungefahr das 8-fache, wobei der Steady state ungefahr ab 2 Monaten erreicht ist.

Vandetanib bindet an menschliches Serumalbumin und an alpha-1-saures Glykoprotein mit
einer in-vitro-Proteinbindung von ~90%. In ex-vivo-Plasmaproben von Kolorektalkarzinom-
Patienten wahrend der Exposition im steady state nach einer Gabe von 300 mg einmal t&glich
war die mittlere prozentuale Proteinbindung 93,7% (Bereich 92,2 bis 95,7%). Bei MTC-
Patienten ist die Pharmakokinetik von Vandetanib bei der 300-mg-Dosis durch ein
Verteilungsvolumen von ca. 7450 | gekennzeichnet.

Nach oraler Einnahme von '*C-Vandetanib wurden unverandertes Vandetanib und die
Metaboliten Vandetanib-N-oxid und N-Desmethyl-Vandetanib in Plasma, Urin und Fazes
nachgewiesen. Ein Glukuronid-Konjugat wurde als unbedeutender Metabolit nur in Exkreten
nachgewiesen. N-Desmethyl-Vandetanib wird hauptséchlich durch CYP3A4 gebildet und
Vandetanib-N-oxid durch flavinhaltige Monooxygenase-Enzyme (FMO1 und FMO3). N-
Desmethyl-Vandetanib und Vandetanib-N-oxid zirkulieren in Konzentrationen von ungefahr
11% bzw. 1,4% derer von Vandetanib.
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Bei MTC-Patienten ist die Pharmakokinetik von Vandetanib bei der 300-mg-Dosis durch eine
Clearance von etwa 13,2 I/h und eine Plasma-Halbwertszeit von ca. 19 Tagen
gekennzeichnet. Uber einen Erfassungszeitraum von 21 Tagen wurden nach einer Einzeldosis
von *C-Vandetanib ungefihr 69% ,44% in den Fézes und 25% im Urin, wiedergefunden. Die
Ausscheidung der Dosis war langsam, und basierend auf der Plasmahalbwertszeit ist eine
weitere Ausscheidung tiber 21 Tage hinaus zu erwarten.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt existiert keine weitere medikamentdse oder anderweitig
geartete Therapieoption, die in Deutschland fir die Behandlung von aggressivem und
symptomatischem MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung zugelassen ist [19].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

aggressivem und symptomatischem medullarem
Schilddriisenkarzinom (MTC) bei Patienten mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung.

Bei Patienten, deren Rearranged during
Transfection-(RET)-Mutationsstatus nicht bekannt
oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung tber
eine individuelle Behandlung ein méglicherweise
geringerer Nutzen bertcksichtigt werden (siehe
wichtige Informationen in den Abschnitten 4.4 und
5.1).

Auszug aus Abschnitt 4.4 (Wortlaut,auf den in der
Indikation verwiesen wird)

4.4  Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

[...]
Rearranged during transfection-(RET)-Status

Patienten ohne RET-Mutation haben
maoglicherweise einen verringerten Nutzen von der
Vandetanib-Behandlung, und die Nutzen/Risiko-
Bilanz fur diese Patientengruppe kann sich daher
von derjenigen der Gruppe mit RET-Mutationen
unterscheiden. Bei Patienten, deren RET-
Mutationsstatus negativ sein kénnte, sollte vor der
Entscheidung Uber eine individuelle Behandlung
ein moglicherweise geringerer Nutzen
bericksichtigt werden, und die Anwendung von
Vandetanib sollte aufgrund der Risiken, die mit
der Behandlung im Zusammenhang stehen,
sorgfaltig geprift werden. Ein Test auf RET-
Mutation wird daher empfohlen. Bei der
Ermittlung des RET-Mutationsstatus sollten
Gewebeproben moglichst zum Zeitpunkt des
Behandlungsbeginns anstatt zum Zeitpunkt der
Diagnose gewonnen werden (siehe Abschnitte 4.1

und 5.1).
[..]

Auszug aus Abschnitt 5.1 (Wortlaut,auf den in der
Indikation verwiesen wird)

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung | im Dossier®
Caprelsa® ist indiziert fir die Behandlung von 17.02.2012 A

Vandetanib (Caprelsa®)
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

[...]
RET-Mutationsstatus in Studie 58

In Studie 58 wurde unter Verwendung des auf der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) basierenden
Amplification Refractory Mutations System-(ARMS)-
Assays fur die M918T-Mutation und der direkten
Sequenzierung der DNA auf Mutationen in den
Exons 10, 11, 13, 14, 15 und 16 (Stelle der M918T-
Mutation) bei allen sporadischen Patienten, bei denen
DNA verfligbar war (297/298), ein Test auf RET-
Mutation durchgefiihrt.

Der RET-Status konnte allerdings in einem grof3en
Anteil der Patienten nicht getestet werden
(hauptsachlich aufgrund von nicht verfligbaren
Ergebnissen der direkten Sequenzierung von DNA)
und die Ansprechrate war bei Patienten mit
unbekanntem RET-Status etwas geringer verglichen
mit positivem RET-Mutationsstatus: 51,8 % vs.
35,9 %. Im verblindeten Vergleich von Vandetanib
vs. Placebo erhielten nur 2 Patienten Vandetanib, die
bekanntermafen in allen 6 Exons RET-negativ
waren, und keiner zeigte ein Ansprechen.

Es wurde eine nachtrégliche Subgruppen-Analyse
des negativen RET-Status der pivotalen Studie 58
durchgefuhrt, die auf dem Fehlen der M918T-
Mutation basierte. Eine RET-Mutation wurde
angenommen, wenn bei einem Patienten entweder
eine M918T-Mutation durch den ARMS-Assay oder
eine RET-Mutation in einem der sequenzierten
Exons im Tumor vorhanden war. Tatsachlich wurden
bei 79 Patienten eine fehlende M918T-Mutation
identifiziert und es wurde keine RET-Mutation in
einem der anderen 6 getesteten Exons identifiziert,
wobei bei 71 dieser Patienten die Sequenzierung der
6 Exons unvollstandig war. Die M918T-Mutation ist
die am hé&ufigsten beobachtete Mutation bei Patienten
mit sporadischem MTC; es kann aber nicht
ausgeschlossen werden, dass einige Patienten, die auf
die M918T-Mutation RET-negativ getestet wurden,
maoglicherweise positiv fur Mutationen in anderen
Exons sind.

Ergebnisse gemall RET-Status (positiv, unbekannt
und definiert als RET-M918T-Mutations-negativ)
sind in Tabelle 3 dargestellt.

Vandetanib (Caprelsa®)
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Ergebnisse zur
Wirksamkeit in einem Patienten-Segment gemalf}
RET-Mutationsstatus

Patienten mit Patienten ohne
dokumentierter M918T-
RET-Mutation Mutation und
(n=187) andere
Mutationen

nicht getestet
oder negativ

(n=79)*
Objektive 52 % 35%
Ansprechrate
(VVandetanib-Arm)
Wirksamkeits- 0,45 (0,26; 0,78) 0,57 (0,29;
Endpunkt 1,13)

PFS HR (95%)
Konfidenzintervall

*Der RET-Mutationsstatus wurde bei der Mehrzahl der
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bestimmt und kdnnte
sich seitdem geéndert haben.

[...]

a: Fortlaufende Angabe ,, A* bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Als Quelle der Angaben in Tabelle 2-3 wurde die deutsche Fach- und Gebrauchsinformation
zu Caprelsa® herangezogen [18].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie fir jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flir das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Figen Sie flr jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,,nicht zutreffend** an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Land

Zugelassenes Anwendungsgebiet
(Wortlaut der Produktinformation,
ggf. Ubersetzung)

Datum der
Zulassungs-
erteilung

Bezug zu Anwendungs-
gebieten, auf die sich das
Dossier bezieht?

Vereinigte Staaten
von Amerika (USA)

CAPRELSA® is a kinase inhibitor
indicated for the treatment of
symptomatic or progressive medullary
thyroid cancer in patients with
unresectable locally advanced or
metastatic disease.

Use of CAPRELSA® in patients with
indolent, asymptomatic or slowly
progressing disease should be
carefully considered because of the
treatment related risks of
CAPRELSA®.

(inoffizielle deutsche Ubersetzung):

CAPRELSA?® ist ein Kinase-Inhibitor,
der fiir die Behandlung von
symptomatischem oder progressivem
medulldrem Schilddriisenkarzinom bei
Patienten mit inoperabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung indiziert ist.

Die Anwendung von CAPRELSA®
bei Patienten mit indolenter,
asymptomatischer oder langsam
fortschreitender Erkrankung sollte
aufgrund der mit der Behandlung
verbundenen Risiken von
CAPRELSA® sorgfaltig gepriift
werden.

06.04.2011

A

Kanada

CAPRELSA® (vandetanib)
monotherapy is indicated for the
treatment of symptomatic or
progressive medullary thyroid cancer
in adult patients with unresectable
locally advanced or metastatic
disease.

CAPRELSA® use should be carefully
considered based on a risk:benefit
assessment in patients with indolent,
asymptomatic or slowly progressive
disease because of the significant
treatment-related risks.

(inoffizielle deutsche Ubersetzung):

CAPRELSA® (Vandetanib)
Monotherapie ist fir die Behandlung
von symptomatischem oder
progressivem medullarem
Schilddriisenkarzinom bei
erwachsenen Patienten mit nicht

12.01.2012

Vandetanib (Caprelsa®)
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resektabler, lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung,
indiziert.

Die Anwendung von CAPRELSA®
bei Patienten mit indolenter,
asymptomatischer oder langsam
fortschreitender Erkrankung sollte
aufgrund der mit der Behandlung
verbundenen signifikanten Risiken
basierend auf einer Risiko / Nutzen-
Bewertung sorgfaltig geprift werden.

Schweiz Zur Behandlung von Patienten mit 01.05.2012 A
nicht resezierbarem, schnell
fortschreitendem und
symptomatischem, metastasiertem
medullarem Schilddrisenkarzinom.

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,.hicht zutreffend** an.

Vandetanib wurde am 6. April 2011 in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) auf Basis
der von AstraZeneca Pharmaceuticals LP, als autorisiertem US Agent fur iPR Pharmaceuticals
Inc., eingereichten New Drug Application (NDA #022405) durch die US Food and Drug
Administration (FDA) als New molecular entity (NME) fir die Behandlung wvon
fortgeschrittenem medulldarem Schilddriisenkrebs bei Patienten mit inoperabler lokal
fortgeschrittener oder metastatischer Erkrankung zugelassen [20] und ist auf dem US-Markt
seit August 2011 unter dem Markennamen Caprelsa® erhaltlich [21].

Néhere Angaben zur amerikanischen Zulassung kénnen den FDA Approval und Labeling
Revision Letters
(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2011/022405s000Itr.pdf, bzw.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2011/022405s001Itr.pdf und
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2012/0224050rig1s003ltr.pdf)
sowie dem Labeling
(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/022405s003Ibl.pdf) enthommen
werden.

Alle zulassungsrelevanten Informationen und Dokumente kénnen auf der Internetseite der
amerikanischen Zulassungsbehorde
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm) eingesehen werden.

In Kanada wurde Vandetanib am 12. Januar 2012 von Health Canada zugelassen und wird
seit Februar 2012 ebenfalls unter dem Markennamen Caprelsa® vermarktet. Die Produkt-
Monographie fiir Caprelsa® [22] ist tiber folgenden Link auf der Internetseite der kanadischen
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Zulassungsbehdrde abrufbar:
http://webprod5.hc-sc.qgc.ca/dpd-bdpp/info.do?code=86438&lang=eng.

In der Schweiz wurde Vandetanib am 01.05.2012 mit dem Handelsnamen Caprelsa®
zugelassen (Zulassungsnummer 62341, siehe die auch auf der Internetseite von Swissmedic
veroffentlichte Information:
http://www.swissmedic.ch/zulassungen/00171/00181/01971/index.html?lang=de). Caprelsa®
wird in der Schweiz seit Mai 2012 vermarktet.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung fur die in Modul 2 herangezogenen Quellen basiert auf dem
Clinical Overview (Modul 2.5 des CTD) zu Vandetanib [23] sowie wissenschaftlichen
Publikationen, welche zum Teil im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche zur
Bedeutung des RET-Mutationsstatus innerhalb des MTC [24] und zum Teil anhand der in den
durch AstraZeneca im Rahmen der amerikanischen, kanadischen und européischen
Zulassungsverfahren erstellten Dokumenten enthaltenen Referenzlisten identifiziert worden
sind.

Alle Angaben bezilglich der im Rahmen der europdischen Zulassung herangezogenen
Informationen zum Arzneimittel beruhen auf dem European Public Assessment Report
(EPAR)[25] sowie der deutschen Fach- und Gebrauchsinformation [18].

Die Gesetzesblatter zu EU-Direktiven wurden direkt von der Informationsseite der EU, EUR-
Lex (http://eur-lex.europa.eu/de/index.htm) bezogen, o6ffentliche Unterlagen zur US-
Zulassung von Vandetanib direkt Gber den Internetauftritt der FDA (http://www.fda.gov/)
bzw. fur die kanadische Zulassung (ber den Internetauftritt von Health Canada
(http://www.hc-sc.gc.ca/) und fiir die Zulassung in der Schweiz Uber den Internetauftritt von
Swissmedic (http://www.swissmedic.ch/).

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

[1] Donis-Keller H, Dou S, Chi D, Carlson KM, Toshima K, Lairmore TC, et al.
Mutations in the RET proto-oncogene are associated with MEN 2A and FMTC.
Human molecular genetics. 1993;2(7):851-6. Epub 1993/07/01.

[2] Hofstra RM, Landsvater RM, Ceccherini I, Stulp RP, Stelwagen T, Luo Y, et al. A
mutation in the RET proto-oncogene associated with multiple endocrine neoplasia
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