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1 Hintergrund
1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vandetanib geman
§35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.03.2012
Ubermittelt.

Die Verantwortung fur die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung wvon Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fur das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fr die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Berlcksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vandetanib geméal 8 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier
wurde dem IQWIiG am 15.03.2012 (ibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib im
Vergleich zu best supportive care (BSC) als zweckmaliige Vergleichstherapie bei Patienten
mit aggressivem und symptomatischem medullarem Schilddriisenkarzinom (MTC) mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

Die vom pU gewahlte Vergleichstherapie entsprach der vom G-BA vorab festgelegten
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

In der vorliegenden Therapiesituation besteht die Notwendigkeit, alle Patienten mit BSC zu
versorgen. In die Nutzenbewertung wurden daher Studien eingeschlossen, die Vandetanib in
Kombination mit BSC mit einer Behandlung mit BSC allein vergleichen. Falls vorhanden,
konnten auch Studien, in denen Vandetanib als Monotherapie mit BSC verglichen wird,
eingeschlossen werden. Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte
vorgenommen.

Ergebnisse

Fur die Bewertung wurde eine relevante Studie identifiziert (D4200C00058, Studie 58). In
dieser Studie haben sowohl die Patienten im Vandetanib-Behandlungsarm als auch im
Placebo-Behandlungsarm eine als BSC eingestufte Begleitbehandlung erhalten. Die Studie
vergleicht also die Gabe von Vandetanib in Kombination mit BSC mit Placebo in
Kombination mit BSC.

Studie 58 ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte Studie.
Bezogen auf die in dieser Studie eingeschlossene Patientengruppe ergab sich in der
Nutzenbewertung ein schwerwiegender Mangel des Dossiers des pU: Es wurden keine Daten
zur Zulassungspopulation von Vandetanib vorgelegt, wie im Folgenden naher erldutert wird:

Vandetanib ist laut Fachinformation indiziert zur Behandlung des aggressiven und
symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung [3]. In die Studie 58 wurden Patienten eingeschlossen, bei denen
das MTC in nicht resektablem und lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium
vorlag, der Krankheitsverlauf musste jedoch nicht notwendigerweise aggressiv. und
symptomatisch sein. Die Studienpopulation geht somit Uber die durch die Zulassung
vorgegebene Patientengruppe (Zulassungspopulation) hinaus. Ausfihrungen der EMA aus
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Dossierbewertung A12-09 Version 1.0

Vandetanib — Nutzenbewertung geméal} § 35a SGB V 13.06.2012

dem Zulassungsprozess belegen, dass die Zulassungspopulation innerhalb der Studie 58 klar
definierbar und abgrenzbar ist (circa die Halfte der eingeschlossenen Patienten). Die
vorgelegte Studie umfasst aus Sicht des Instituts somit einen relevanten Anteil von Patienten,
welcher nicht der Zulassungspopulation zuzuordnen ist. Diese Sichtweise weicht mal3geblich
von der des pU ab, welcher die Studienpopulation als nahezu identisch mit der
Zulassungspopulation beschreibt, obwohl die EMA in ihrer Zulassungsentscheidung auf
Subgruppendaten der Studie fur die Zulassungspopulation zurtckgreift. Mit dieser
Begrundung prasentiert der pU im Dossier (Modul 1-4) keine separaten Daten zur
Zulassungspopulation und zieht fir seine Bewertung die gesamte Studienpopulation heran.
Eine separate Auswertung der Zulassungspopulation innerhalb der Studie ware aus Sicht des
Instituts ad&quat und zudem gut durchfiihrbar gewesen.

Zusammenfassend ergibt sich eine inhaltliche Unvollstandigkeit des Dossiers des pU. Diese
ist maligeblich dadurch bedingt, dass keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
innerhalb der Zulassungspopulation vorliegen, welche eine Bewertung des Zusatznutzens von
Vandetanib ermdglicht hatte. Die seitens des pU présentierte Datenlage bildet die relevante
Population aus Sicht des Instituts nicht adédquat ab und lasst keine validen Rickschliisse zum
Zusatznutzen von Vandetanib bei der Behandlung des aggressiven und symptomatischen
MTC zu.

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Aufgrund der inhaltlichen Unvollstandigkeit des Dossiers ergibt sich kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Vandetanib im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie. Damit
gibt es auch keine Patientengruppen, fiir die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten l&sst.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.2 Fragestellung
Vandetanib ist gemaR Fachinformation fir das folgende Anwendungsgebiet zugelassen [3]:

= Behandlung des aggressiven und symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung

Der pU benennt BSC als zweckmalRige Vergleichstherapie. Der pU schliel3t sich damit der
Festlegung des G-BA an, der BSC als zweckmaél3ige Vergleichstherapie benannt hat. Definiert
wird BSC dabei als eine Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften Knochenmetastasen,
externe Strahlentherapie).

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist daher die Bewertung des Zusatznutzens von
Vandetanib im Vergleich zu BSC bei Patienten mit aggressivem und symptomatischem MTC
mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

In der vorliegenden Therapiesituation besteht die Notwendigkeit, alle Patienten mit BSC zu
versorgen. In die Nutzenbewertung wurden daher Studien eingeschlossen, die Vandetanib in
Kombination mit BSC mit einer Behandlung mit BSC allein vergleichen. Falls vorhanden,
konnten auch Studien, in denen Vandetanib als Monotherapie mit BSC verglichen wird,
eingeschlossen werden. In die Bewertung konnte eine randomisierte, placebokontrollierte
Studie (Studie 58) eingeschlossen werden. In dieser Studie haben sowohl die Patienten im
Vandetanib-Behandlungsarm als auch im Placebo-Behandlungsarm eine als BSC eingestufte
Begleitbehandlung erhalten. Die Studie vergleicht also die Gabe von Vandetanib in
Kombination mit BSC mit Placebo in Kombination mit BSC.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

= bis zum 05.01.2012 abgeschlossene Studien des pU zu Vandetanib (Studienliste des pU).

= Ergebnisse einer Recherche in Studienregistern zu Vandetanib (letzte Suche am
05.01.2012, Recherche des pU)

= Eine eigene Recherche seitens des Instituts zu VVandetanib in Studienregistern zur
Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU bis zum 29.03.2012. Das Ergebnis der
Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier des pU dargestellten
Studienpool.

Der daraus resultierende Studienpool entsprach dem des pU.
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Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgelistete Studie
eingeschlossen.

Tabelle 2: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, direkter Vergleich
Vandetanib versus BSC

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu  Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
D4200C00058 ja ja nein
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

Fur die Bewertung von Vandetanib wurde eine randomisierte, kontrollierte Studie (Studie 58)
mit dem zu bewertenden Arzneimittel vorgelegt.

In der eingeschlossenen placebokontrollierten Studie haben die Patienten in beiden
Behandlungsarmen eine als BSC eingestufte Begleitbehandlung erhalten. Die Studie
vergleicht die Gabe von Vandetanib zusatzlich zu BSC mit Placebo zusétzlich zu BSC. Die
Studie wurde daher als fiir die vorliegende Fragestellung prinzipiell relevant angesehen.

Im konkreten Abgleich mit den VVorgaben des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie ist
jedoch die eingeschrankte Mdglichkeit der Anwendung von Strahlentherapie in der Studie
hervorzuheben. Diese Einschrankung stellt aus Sicht des Instituts zwar nicht die prinzipielle
Eignung der Studie infrage, ware jedoch ggf. als Limitation bei der Ergebnisinterpretation zu
berucksichtigen. Letztlich ergibt sich hieraus jedoch aufgrund der festgestellten inhaltlichen
Unvollstandigkeit des Dossiers (erlautert im nachfolgenden Abschnitt 2.3.2 und im
Kommentar in Abschnitt 2.7.2.3) keine weitere Konsequenz.

Abschnitt 2.6 enthdlt eine Liste der Datenquellen, die der pU fir die vom Institut
eingeschlossene Studie benannt hat.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool

befinden sich in Modul 4, Abschnitt 4.3.1.1 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.2 der vorliegenden
Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 3 beschreibt die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — VVandetanib versus BSC

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung
D4200C00058 RCT, doppelblind, Erwachsene Patienten  Vandetanib (N = 231) Behandlung erfolgt bis zur Weltweit in 24 Landern
placebokontrolliert mit messharem, nicht ~ Placebo (N = 100) objektiven Krankheitsprogression,  (Australien, Stidamerika, USA,
resektablem, lokal dann Option zu offener Behandlung  Kanada, Europa, Asien), in 63
fortgeschrittenem oder mit Vandetanib (Cross-Over), Studienzentren,
metastasiertem Nachbeobachtung fiir 11/2006 — andauernd,
medullérem Gesamtuberleben voraussichtlich bis 12/2016

Schilddriisenkarzinom
Auswertung cut-off: 7/2009

N: Anzahl randomisierter Patienten, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Studie 58 ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte Studie.
Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen eine Diagnose einer hereditdren oder
sporadischen Form des MTC in nicht resektablem und lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Stadium vorlag. Die Studienpopulation ist weiter gefasst als die
Patientenpopulation, fur die die Zulassung ausgesprochen wurde. Da die Gesamtstudie mit
dieser Patientengruppe in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, ergab sich ein
schwerwiegender Mangel des Dossiers des pU: Es wurden Kkeine Daten zur
Zulassungspopulation von Vandetanib vorgelegt, wie im Folgenden néher erléutert wird:

Vandetanib ist laut Fachinformation indiziert zur Behandlung des aggressiven und
symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung [3]. Der pU préasentiert im Dossier zur Herleitung des
Zusatznutzens von Vandetanib Daten der Studie 58. In diese Studie wurden wie oben
beschrieben Patienten eingeschlossen, bei denen das MTC in nicht resektablem und lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium vorlag, der Krankheitsverlauf musste jedoch
nicht notwendigerweise aggressiv und symptomatisch sein. Die Patientenpopulation dieser
Studie (Studienpopulation) geht somit Uber die durch die Zulassung vorgegebene
Patientengruppe (Zulassungspopulation) hinaus. Ausfihrungen der EMA aus dem
Zulassungsprozess belegen, dass die Zulassungspopulation innerhalb der Studie Kklar
definierbar und abgrenzbar ist (circa die Halfte der eingeschlossenen Patienten). Die
vorgelegte Studie umfasst aus Sicht des Instituts somit einen relevanten Anteil von Patienten,
welcher nicht der Zulassungspopulation zuzuordnen ist. Diese Sichtweise weicht malRgeblich
von der des pU ab, welcher die Studienpopulation als nahezu identisch mit der
Zulassungspopulation beschreibt, obwohl die EMA in ihrer Zulassungsentscheidung auf
Subgruppendaten der Studie fur die Zulassungspopulation zurtckgreift. Mit dieser
Begrundung prasentiert der pU im Dossier (Modul 1-4) keine separaten Daten zur
Zulassungspopulation und zieht fir seine Bewertung die gesamte Studienpopulation heran.
Eine separate Auswertung der Zulassungspopulation innerhalb der Studie wére aus Sicht des
Instituts ad&quat und zudem gut durchfiihrbar gewesen.

Zusammenfassend ergibt sich eine inhaltliche Unvollstandigkeit des Dossiers des pU. Diese
ist maligeblich dadurch bedingt, dass keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
innerhalb der Zulassungspopulation vorliegen, welche eine Bewertung des Zusatznutzens von
Vandetanib ermdglicht hatte. Die seitens des pU présentierte Datenlage bildet die relevante
Population aus Sicht des Instituts nicht adédquat ab und lasst keine validen Rickschliisse zum
Zusatznutzen von Vandetanib bei der Behandlung des aggressiven und symptomatischen
MTC zu (zur detaillierten Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.3).

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2, 4.3.2.1.2 sowie Anhang 4-G des Dossiers
und in den Abschnitten 2.7.2.3 sowie 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Das Ergebnis der Bewertung seitens des Instituts weicht von der Bewertung des pU ab, der
fur Vandetanib einen Zusatznutzen ableitete.

Weitere Informationen zur Endpunktauswahl sowie zum Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2 sowie 4.3.1.3 des Dossiers und in Abschnitt
2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Aufgrund der inhaltlichen Unvollstandigkeit des Dossiers ergibt sich kein Beleg fir einen
Zusatznutzen von Vandetanib im Vergleich zur zweckméaligen Vergleichstherapie. Damit
gibt es auch keine Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
ableiten l&sst.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der insgesamt einen erheblichen Zusatznutzen
ableitete.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

Weitere Informationen zum AusmaB und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.4 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Studie 58

AstraZeneca. 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: study D4200C00058;
clinical study report [unverdffentlicht]. 2010.

Langmuir P, Wells S. An efficacy study comparing ZD6474 to placebo in medullary thyroid
cancer [online]. In: ClinicalTrials.gov. 22.02.2012 [Zugriff: 21.05.2012]. URL.:
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00410761.

Wells SA Jr, Robinson BG, Gagel RF, Dralle H, Fagin JA, Santoro M et al. Vandetanib in
patients with locally advanced or metastatic medullary thyroid cancer: a randomized, double-
blind phase 111 trial. J Clin Oncol 2012; 30(2): 134-141.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmalf3igen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt BSC als zweckmallige WVergleichstherapie fir das zugelassene
Anwendungsgebiet (Behandlung des aggressiven und symptomatischen MTC bei Patienten
mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung). Der pU schliel3t
sich durch diese Auswahl der Festlegung zur zweckmafigen Vergleichstherapie des G-BA an.
Die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie war BSC. Definiert wird BSC
dabei als eine Therapie, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende
Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewahrleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften Knochenmetastasen, externe
Strahlentherapie). Das Institut folgt der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch
den pU.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung:

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)

Der Zusatznutzen von Vandetanib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie BSC
wird aufgrund der inhaltlichen Unvollstandigkeit des Dossiers vom Institut als nicht belegt
angesehen. Die Feststellung der inhaltlichen Unvollstandigkeit ist mafigeblich dadurch
bedingt, dass keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten innerhalb der
Zulassungspopulation vorliegen, welche eine Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib
ermoglicht hatten. Die seitens des pU prasentierte Datenlage bildet die relevante Population
aus Sicht des Instituts nicht addquat ab und lasst keine validen Riickschlusse zu.

Im Folgenden werden zundchst die vom pU aufgeworfene Fragestellung sowie die
Informationsbeschaffung und der Studienpool kommentiert, um zu verdeutlichen, dass die
Feststellung der inhaltlichen Unvollstandigkeit nicht dadurch bedingt ist, dass der pU eine
andere als die vom IQWIG als relevant angesehene Fragestellung bearbeitet oder eine
inadédquate Informationsbeschaffung mit Maéngeln des Studienpools vorgelegt hat
(Abschnitte 2.7.2.1, 2.7.2.2). Im Anschluss daran werden die oben genannten Punkte, die zur
Feststellung der inhaltlichen Unvollstdndigkeit fiihren, kommentiert (Abschnitt2.7.2.3
»-Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel®).
AbschlieBend werden die Ubrigen Abschnitte von Modul 4 des Dossiers kommentiert
(Abschnitt 2.7.2.4).
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2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien flr die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers. Das Institut schlieft sich
weitgehend der vom pU gewéhlten Fragestellung bzw. den gewahlten Einschlusskriterien an.

Die Fragestellung des pU richtet sich auf die Patientenpopulation (P), die geméal3 Zulassung
fur eine Behandlung mit Vandetanib infrage kommt [3]. Die Intervention (I) wird benannt als
Vandetanib in der zugelassenen Dosierung von 300 mg einmal téglich oral. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie / Kontrollgruppe (C) nennt der pU BSC. Die Bewertung soll laut dem pU
auf Basis von Vollpublikationen randomisierter kontrollierter Studien ohne Einschrankung
der Studiendauer erfolgen.

Die unter dem Einschlusskriterium Endpunkte (O) seitens des pU gewahlten und in den
Abschnitten 4.2.1 und 4.2.2 in Modul 4 konkretisierten Endpunkte werden im Dossier als
patientenrelevant definiert. Fir mehrere der dort genannten Endpunkte ergibt sich die
Patientenrelevanz nicht unmittelbar. Letztlich ergibt sich hieraus jedoch aufgrund der
festgestellten inhaltlichen Unvollstandigkeit (Abschnitt 2.7.2.3) des Dossiers keine weitere
Konsequenz.

Insgesamt ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

2.7.2.2 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.2.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU

Der pU benennt in seiner Studienliste eine relevante Studie, Studie 58. Es ergibt sich aus den
weiteren vorgelegten Unterlagen kein Hinweis darauf, dass diese Studienliste unvollstandig
ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur ldentifizierung von relevanten Studien zu Vandetanib war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
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Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Der pU hat richtigerweise auf die Durchfiihrung
einer bibliografischen Recherche verzichtet.

Studienregister

Die laut den Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) wurde vom pU durchgefuhrt.

Aus der Prifung der Suche in Studienregistern ergaben sich keine Méngel.

Eine Uberpriifung des Studienregisters ClinicalStudyResults.org durch das Institut war nicht
maoglich, da dieses online nicht mehr zu erreichen ist.

Zusammenfassung und Konsequenzen

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Gberprifen, wurde vom Institut eine
Suche in dem Studienregister ClincialTrials.gov, dem ICTRP Search Portal sowie dem
Studienregister "AstraZeneca Clinical Trials" von AstraZeneca durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Studien zu Vandetanib identifiziert. Es ergeben
sich keine Konsequenzen fir die Nutzenbewertung.

Weitere Untersuchungen

Der pU hat die Mdglichkeit weitere Untersuchungen einzureichen. Im vorliegenden Dossier
prasentiert der pU 2 weitere Studien und gibt an, dass zur Identifikation dieser Studien die in
Anhang 4-B dokumentierte Suche in Studienregistern verwendet wurde. Bei diesen Studien
handelt es sich um Studien des pU.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

2.7.2.2.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1, Anhang
4-D, 4-E) des Dossiers.

Der seitens des pU dargestellte Studienpool enthalt eine relevante Studie. Hierbei handelt es
sich um die randomisierte placebokontrollierte Zulassungsstudie, nachfolgend als Studie 58
bezeichnet.

Um die generelle Anwendbarkeit dieser Studie auf die vorliegende Nutzenbewertung zu
beurteilen musste gepruft werden, inwieweit diese Studie Aussagen zum Vergleich von
Vandetanib mit BSC zulasst. Es war somit notwendig zu prifen, inwiefern die
Vergleichsbehandlung im Placeboarm mit der seitens des G-BA festgelegten zweckmaéfigen
Vergleichstherapie best supportive care vereinbar war (,,...eine Therapie, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstutzende Behandlung zur Linderung von
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Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewéhrleistet [z. B. Bisphosphonate bei
schmerzhaften Knochenmetastasen, externe Strahlentherapie]®).

Aus den Angaben des Studienberichts und des Studienprotokolls zur Begleitmedikation geht
hervor, dass jegliche medikamentdse Therapie, welche nach Einschatzung des Priifarztes fur
die Aufrechterhaltung der Sicherheit oder des Wohlbefindens der Patienten notwendig
erschien, verabreicht werden durfte. Nicht erlaubt waren antineoplastische Behandlungen wie
zytotoxische Chemotherapien, Biomodulatoren inklusive Zytokine, Hormone, andere
experimentelle  Therapien und  Strahlentherapie. Palliative  Strahlentherapie  zur
Symptomlinderung durfte verabreicht werden, sofern die Behandlung auf Regionen aul3erhalb
von Ziell&sionen wie auch Nichtziellasionen begrenzt blieb, welche zur Beurteilung eines
maoglichen Progresses der Grunderkrankung herangezogen werden konnten. Die Liste der im
Studienverlauf tatsachlich verabreichten Begleitmedikationen enthdlt beispielsweise
Schmerzmedikationen oder Bisphosphonate. Aus Sicht des Instituts kann diese — in beiden
Behandlungsarmen erlaubte und angewendete — Begleitmedikation prinzipiell als BSC
verstanden werden, was die Eignung der Studie fur die vorliegende Nutzenbewertung
unterstitzt. Im Abgleich mit den o.g. Vorgaben des G-BA zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist jedoch die eingeschrankte Madglichkeit der Anwendung von
Strahlentherapie hervorzuheben. Diese Einschrankung stellt aus Sicht des Instituts zwar nicht
die prinzipielle Eignung der Studie infrage, wére jedoch ggf. als Limitation bei der
Ergebnisinterpretation zu berticksichtigen. Letztlich ergibt sich hieraus jedoch aufgrund der
festgestellten inhaltlichen Unvollstandigkeit (Abschnitt 2.7.2.3) des Dossiers keine weitere
Konsequenz.

Das Ergebnis der Uberpriifung ergab somit keine Abweichung vom im Dossier des pU
dargestellten Studienpool. Die einzige identifizierte Studie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel ist die vom pU angefiihrte Studie 58.

Aufgrund der festgestellten inhaltlichen Unvollstandigkeit des Dossiers ergibt sich keine
weitere Konsequenz fir die Nutzenbewertung.

Weitere Untersuchungen

Die Angaben des pU zu weiteren Untersuchungen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt
4.3.2.3) des Dossiers.

Der pU prasentiert als weitere Untersuchungen 2 nicht-randomisierte Studien. Der pU gibt
hierbei jedoch selbst an, dass diese Studien die gewéahlten Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2
des Dossiers) nicht erfillen bzw. die gewéhlte Fragestellung (Abschnitt 4.2.1 des Dossiers)
nicht beantworten. Der pU flhrt die Studien an, um die Evidenz zu Vandetanib unterstltzend
zu vervollstandigen, zieht ihre Resultate jedoch nicht fir die Bewertung des medizinischen
Nutzens oder die Quantifizierung des Zusatznutzens heran.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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2.7.2.3 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Im Folgenden wird die Argumentation zur inhaltlichen Unvollstdndigkeit dargelegt. Die
inhaltliche Unvollstandigkeit ist maligeblich begriindet im Abgleich des Zulassungsstatus von
Vandetanib mit dem im Dossier (Modul 4) dargestellten Studiendesign, der eingeschlossenen
Population und der Ergebnisdarstellung.

Studiendesign, Population und Ergebnisdarstellung

Die Angaben des pU zum Design, zu der Patientenpopulation der eingeschlossenen Studie
und zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.3) des
Dossiers.

2.7.2.3.1 Zusammenfassung der Begrindung der inhaltlichen Unvollstandigkeit

Vandetanib ist laut Fachinformation indiziert zur Behandlung des aggressiven und
symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung [3]. Der pU préasentiert im Dossier zur Herleitung des
Zusatznutzens von Vandetanib Daten der pivotalen Zulassungsstudie , Studie 58 [4]. In dieser
Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen das MTC in nicht resektablem und lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium vorlag, der Krankheitsverlauf musste jedoch
nicht notwendigerweise aggressiv und symptomatisch sein. Die Patientenpopulation dieser
Studie (Studienpopulation) geht somit Uber die durch die Zulassung vorgegebene
Patientengruppe hinaus (Zulassungspopulation, engere Indikationsstellung: aggressiver und
symptomatischer Krankheitsverlauf). Die vorgelegte Studie umfasst somit aus Sicht des
Instituts einen relevanten Anteil von Patienten, welcher nicht der Zulassungspopulation
zuzuordnen ist. Der pU argumentiert hingegen, dass die Studienpopulation nahezu
ausschlieBlich der Zulassungspopulation entspreche. Er prasentiert im Dossier (Modul 1-4)
keine separaten Daten zur Zulassungspopulation und zieht fiir seine Bewertung die gesamte
Studienpopulation heran.

Ausfihrungen der EMA aus dem Zulassungsprozess belegen jedoch, dass die
Zulassungspopulation innerhalb der Studie klar abgrenzbar ist (circa die Halfte der
eingeschlossenen Patienten) und die EMA kann diese Population auch anhand spezifischer
Eigenschaften konkretisieren [5]. Da somit seitens des pU keine bewertungsrelevanten Daten
vorgelegt wurden, welche jedoch fiir die Evaluation des Zusatznutzens notwendig gewesen
waéren, ergibt sich eine inhaltliche Unvollstdndigkeit des Dossiers. Es ist insbesondere darauf
hinzuweisen, dass die Abgrenzung der geméaR Zulassung behandelten Patienten innerhalb der
vorgelegten Studienpopulation bereits im Zulassungsprozess erfolgte und dies im Dossier
(Modul 1-4) nicht adressiert wurde. Eine separate Auswertung ware aus Sicht des Instituts
adaquat und zudem gut durchfuhrbar gewesen.
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2.7.2.3.2 Detaillierte Begrindung der inhaltlichen Unvollstandigkeit

Zulassungspopulation

Bei der Zulassung von Vandetanib wurde sowohl in den USA als auch in der EU unter
Berlcksichtigung von Nutzen-Risiko-Abwagungen die Indikation auf eine Patientengruppe
beschrankt, bei der dringender Handlungsbedarf fur eine Therapie besteht.

Die FDA hat Vandetanib in den USA zugelassen fir die Behandlung von symptomatischem
oder progressivem MTC bei Patienten mit inoperabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung [6]. Bei der Zulassung wurden die Daten der Studie 58
herangezogen. In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen die Diagnose einer
hereditdren oder sporadischen Form des MTC in nicht resektablem und lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium vorlag [4]. Der Krankheitsverlauf musste
somit nicht notwendigerweise symptomatisch oder progressiv sein. Eine — den FDA
Unterlagen zu entnehmende — Post-hoc Auswertung fir den Endpunkt progressionsfreies
Uberleben (PFS) zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil von Vandetanib sowohl beim
symptomatischen als auch beim asymptomatischen MTC [7]. Nichtsdestotrotz wurde die
Indikation seitens der FDA wéhrend des Zulassungsprozesses entgegen der urspringlichen
Studienpopulation (Studie 58) auf ,,symptomatisches oder progressives MTC* eingeschrankt.
Begrundet wurde dies damit, dass MTC-Patienten auch im metastatischen Stadium eine
relativ lange Uberlebenszeit aufweisen. Aufgrund der therapieassoziierten Risiken von
Vandetanib, z. B. von Kardiotoxizitat, wurde es als notwendig erachtet die Indikation derart
einzuschranken, um insgesamt eine positive Nutzen-Risiko-Balance herzustellen. Die
Anwendung von Vandetanib bei Patienten mit niedriger Krankheitslast oder
asymptomatischer Erkrankung wurde nicht als indiziert angesehen. Zusammenfassend
begriindet die FDA ihre Entscheidung fir diese Zulassung mit dem Umstand, dass fir die
Patienten im vorgesehenen (engeren) Indikationsgebiet bisher keine Therapieoption zur
Verfligung stehe, welche eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens ermégliche.
Vandetanib er6ffne diesen Patienten eine neue Therapieoption [7].

In der EU wurde Vandetanib von der EMA zugelassen zur Behandlung des aggressiven und
symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder
metastasierter ~ Erkrankung  (fur  die  vorliegende  Nutzenbewertung relevanter
Zulassungsstatus). Die Zulassung von Vandetanib erfolgte ebenfalls anhand der Studie 58 mit
einer engeren Indikationsstellung im Vergleich zur Studienpopulation. Das Indikationsgebiet,
das letztendlich daraus resultiert, weicht insofern von dem der FDA ab, als es anstatt
progressiver Patienten einen aggressiven Verlauf und eine UND-Verknipfung zum
symptomatischen Verlauf beinhaltet (aggressiv und symptomatisch). Studie 58 beinhaltete
keine a priori geplante Subgruppenanalyse fir Patienten mit symptomatischem und
progressivem MTC. Eine ,,Ad-hoc-Auswertung*“ fir die Kombination der Endpunkte PFS und
objektive Ansprechrate (ORR) wurde von der EMA fir diese Subgruppe erst wahrend des
Zulassungsprozesses gefordert und seitens des pU vorgenommen. Die Analyse zeigt einen
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Effekt auf den kombinierten Endpunkt PFS und ORR auch bei Patienten mit progressivem
und symptomatischem MTC.

Abbildung 1 zeigt den Behandlungseffekt auf den kombinierten Endpunkt PFS und ORR fir
4 Ad-hoc spezifizierte Subgruppen basierend auf dem Krankheitsstatus der Patienten
(Subgruppendaten aus Studie 58, Abbildung im EPAR).
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Abbildung 1: Effekt auf den kombinierten Endpunkt PFS und ORR flr 4 Ad-hoc spezifizierte
Subgruppen, basierend auf Krankheitsstatus

PFS: progressionsfreies Uberleben, ORR: objektive Ansprechrate

Im Zulassungsprozess der EMA wurde trotz dieser Analyse eine nachfolgende Einschréankung
des Indikationsgebiets vorgenommen. Das Hauptargument war hierbei, &hnlich wie bei der
FDA, die Notwendigkeit der Definition einer Patientenpopulation, bei der dringender
Handlungsbedarf in Form einer medizinischen Intervention besteht. Sowohl die Symptomatik
als auch der Progress stellt beim MTC hierfur einen wichtigen Anhaltspunkt dar. Die
Eingrenzung der Indikation von Vandetanib durch die EMA erfolgte somit ebenfalls primér
aufgrund von Nutzen-Risiko-Abwégungen unter Berlcksichtigung der teils erheblichen
Toxizitdt von Vandetanib. Im Verlauf des EMA-Zulassungsverfahrens erfolgte noch eine
weitere Spezifizierung des Anwendungsgebiets (,,aggressiv* anstatt ,,progressiv*). Aus Sicht
der EMA ist der Begriff ,,progressiv® beim MTC nicht eindeutig definiert. Daher fuhrte sie an
dieser Stelle den Begriff ,,aggressives MTC* anstatt ,,progressives MTC* ein, um Patienten zu
charakterisieren, bei denen aufgrund eines sich rasch verschlechternden Gesundheitszustands

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dossierbewertung A12-09 Version 1.0

Vandetanib — Nutzenbewertung geméal} § 35a SGB V 13.06.2012

dringender Handlungsbedarf besteht. Die EMA begrindet ihre Entscheidung fiir eine
Eingrenzung der Indikation auf Patienten mit aggressiver und symptomatischer Erkrankung
mit dem Umstand, dass lediglich in dieser Patientenpopulation der Nutzen einer Therapie die
Risiken eindeutig Uberwiege.

Aus Sicht des Instituts stellt die Subgruppe von Patienten mit symptomatischem und
progressivem MTC (wie in Abbildung 1 ausgewertet) jedoch eine adédquate Naherung an die
Zulassungspopulation ~ (aggressiv. und  symptomatisch) dar (siehe hierzu die
Detailargumentation in Abschnitt 2.7.2.3.3 ,,Aggressiv versus progressiv und symptomatisch
bzw. Kombination von beidem®).

Studienpopulation

Studie 58 schloss, wie bereits oben ausgefiihrt, Patienten ein, bei denen die Diagnose einer
hereditaren oder sporadischen Form des MTC in nicht resektablem und lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Stadium vorlag. Die Studienpopulation ging somit tiber
die durch die EU-Zulassung vorgegebene Patientengruppe hinaus, da die Einschlusskriterien
keine Begrenzung auf einen aggressiven und symptomatischen Krankheitsverlauf
beinhalteten. Somit umfasst diese Studie auch einen relevanten Anteil von Patienten, welcher
nicht der Zulassungspopulation zuzuordnen ist. Laut den Ausfiihrungen im EPAR hatten 56 %
(185 von 331 Patienten) der eingeschlossenen Patienten ein symptomatisches und
progressives MTC. Aus Sicht des Instituts stellt diese Subgruppe der Patienten mit
symptomatischem und progressivem MTC eine addquate Naherung an die
Zulassungspopulation dar (siehe hierzu die Detailargumentation in Abschnitt 2.7.2.3.3
»Aggressiv versus progressiv und symptomatisch bzw. Kombination von beidem®).

Aufgrund des nicht ausreichend hohen Anteils dieser Gruppe an der Studienpopulation
insgesamt (circa 44 % der Patienten nicht zulassungskonform) ist eine separate Analyse der
Zulassungspopulation  fur die  Nutzenbewertung notwendig (siehe hierzu die
Detailargumentation in Abschnitt 2.7.2.3.5 ,Verfugbare Daten und Mdglichkeit der
Bewertung®).

Die Machbarkeit einer separaten Analyse der Zulassungspopulation aus den Daten der Studie
58 st ebenfalls gegeben, da die betreffenden Patienten in der Studie bereits im
Zulassungsprozess eindeutig definiert und (zumindest fur einen kombinierten Endpunkt)
separat ausgewertet wurden. Eine separate Analyse der Studiendaten zur
Zulassungspopulation ist damit auch fir andere (patientenrelevante) Endpunkte eindeutig
maoglich und gut durchfihrbar.

Fazit

Der pU hétte in seinem Dossier (Modul 1-4) separate Analysen zur Zulassungspopulation
darstellen kdnnen. Die Subgruppe der Patienten mit symptomatischem und progressivem
MTC ist seit dem Zulassungsverfahren bekannt, eindeutig definiert und kann als adaquate
Né&herung an die Zulassungspopulation gelten. Seitens des pU werden jedoch lediglich die
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Daten der gesamten Studienpopulation présentiert und bewertet. Zudem begriindet der pU das
Fehlen der notwendigen Subgruppenanalysen nicht adiquat (siehe hierzu die
Detailargumentation in Abschnitt 2.7.2.3.4 ,Inhaltliche Diskussion im Dossier). Auch
anhand einer detaillierten Sichtung von Modul 5, insbesondere der Zulassungsunterlagen und
der Korrespondenz des pU mit der EMA, konnten keine — Uber die oben prasentierten
Informationen zum kombinierten Endpunkt PFS und ORR hinausgehenden — Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten in der Zulassungspopulation identifiziert werden.

Zusammenfassend lagen somit keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten innerhalb der
Zulassungspopulation vor, welche eine Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib
ermoglicht hatten. Die seitens des pU prasentierte Datenlage bildet die relevante Population
aus Sicht des Instituts nicht adaquat ab und lasst keine validen Ruckschliisse zu (siehe hierzu
die Detailargumentation in Abschnitt 2.7.2.3.5 ,Verfiigbare Daten und Mdoglichkeit der
Bewertung®).

Das vorliegende Dossier ist daher inhaltlich unvollstandig.

2.7.2.3.3 Aggressiv versus progressiv und symptomatisch bzw. Kombination von
beidem

Wie bereits ausgeflhrt stellt die Subgruppe von Patienten mit symptomatischem und
progressivem MTC (wie im Rahmen der EMA-Zulassung ausgewertet) aus Sicht des Instituts
eine adaquate Naherung an die — dieser Nutzenbewertung zugrunde zu legende -
Zulassungspopulation (aggressiv. und symptomatisch) dar. Dies wird im Folgenden
begrundet:

Wahrend des Zulassungsprozesses forderte die EMA vom pU die Durchfiihrung von ,,Ad-hoc
spezifizierten® Subgruppenanalysen basierend auf dem Krankheitsstatus der Patienten aus
Studie 58. Diese waren laut Studienprotokoll nicht a priori geplant. Dargestellt wurde der
Effekt auf den kombinierten Endpunkt PFS und ORR bei Patienten mit symptomatischem,
progressivem sowie symptomatischem UND progressivem MTC (siehe Abbildung 1). Die
betreffenden Patienten wurden im Zulassungsprozess wie folgt charakterisiert:

= Vorliegen von krankheitsbedingten Hauptsymptomen zu Studienbeginn (z. B.
Tumorschmerzen [hochster Schmerz-score > 4, Opioidgebrauch], Diarrhoen, Hautrétung).

= Anzeichen von progressiver Erkrankung / Progression zu Studienbeginn (z. B.
carcinoembryonales Antigen [CEA]- und Calcitonin [CTN]- Werte, CEA- und CTN-
Verdopplungszeit, TumorgroRe, Metastasen).

Die Analyse zeigte einen Effekt von Vandetanib auf den kombinierten Endpunkt PFS und
ORR auch bei Patienten mit progressivem und symptomatischem MTC. Es war somit
offensichtlich mdglich, Patienten mit symptomatischem und progressivem MTC innerhalb der
Studie 58 zu identifizieren und separat auszuwerten und die Machbarkeit einer solchen
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Subgruppenanalyse kann folglich angenommen werden. Laut den Ausfuhrungen im EPAR
hatten 25 Patienten aus Studie 58 ein ausschliel}lich symptomatisches MTC, 64 Patienten
litten unter einer ausschlie3lich progressiven Erkrankung und bei 185 Patienten war die
Erkrankung sowohl progressiv als auch symptomatisch. Es ist hierbei darauf hinzuweisen,
dass diese und weitere Zahlenangaben im EPAR bei dem Versuch der Addition Licken
aufweisen und sich die ITT-Population der Studie nicht komplett herleiten lasst. Da die
Population der sowohl progressiven als auch symptomatischen Patienten jedoch klar
abgegrenzt und benannt wird, wird diese seitens des Instituts als heranziehbar angesehen.

Die Relevanz und eindeutige Abgrenzbarkeit der betreffenden Population werden durch eine
weitere Malinahme aus dem US-Zulassungsprozess von Vandetanib bekraftigt: Die FDA
forderte vom pU nach der Markteinfuhrung von Vandetanib die Durchfuhrung einer
zweiarmigen randomisierten Studie bei Patienten mit progressivem oder symptomatischem
MTC zwecks Vergleich von 2 verschiedenen Dosisregimes (Studie D4200C00097).

Wie aus den Vorgaben zur o.g. Studie (progressiv ODER symptomatisch) und dem
entsprechenden US-Zulassungsstatus von Vandetanib deutlich wird, weicht das von der EMA
vorgegebene Indikationsgebiet von Vandetanib insofern von dem der FDA ab, als es anstatt
progressiver Patienten einen aggressiven Verlauf und eine UND-Verknipfung zum
symptomatischen Verlauf beinhaltet (aggressiv UND symptomatisch). Aus Sicht der EMA
ist der Begriff ,,progressiv beim MTC nicht eindeutig definiert. Daher fuhrt sie an dieser
Stelle den Begriff ,,aggressives MTC* anstelle von ,,progressives MTC* ein, wobei der
Begriff ,,aggressiv* einen sich rasch verschlechternden Gesundheitszustand bei den Patienten
mitberlcksichtigen soll. Im Hinblick auf die mit der Behandlung mit VVandetanib verbundenen
Risiken erschien es der EMA wichtig, die Behandlung mit Vandetanib auf Patienten mit
einem wirklichen Bedarf fiir eine Therapie zu beschrénken, basierend auf klinischen oder
biologischen Kriterien. Aus klinischer Sicht sieht die EMA dies bei Patienten mit einem
symptomatischen und aggressiven Verlauf der Erkrankung als erflillt an. Eine
symptomatische oder progressive Erkrankung allein wird als nicht ausreichend erachtet.
Insbesondere diese letzte Aussage aus dem EPAR und der Fachinformation von Vandetanib
wird seitens des Instituts als relevant dafiir angesehen, dass bei einer Bewertung geméall dem
europdischen Zulassungsstatus (und damit in Abweichung vom US-Zulassungsstatus) die
UND-Verknlpfung zu beachten ist. Zudem l&sst sich erkennen, dass ,,aggressiv und
»progressiv* nicht als vollstandig synonym angesehen werden. Die EMA (und die
Fachinformation) fiihrt jedoch weiter aus, dass die Anderungsrate in Biomarkerspiegeln wie
dem CTN und/oder dem CEA sowie die Anderungsrate des Tumorvolumens wahrend des
beobachtenden Abwartens dazu beitragen kdnnen, sowohl diejenigen Patienten mit einem
Bedarf flr die Therapie als auch den optimalen Zeitpunkt fir den Beginn der Behandlung zu
erkennen. Zwar wird auch angemerkt, dass bildgebende Verfahren alleine nicht zur
Indikationsstellung geeignet sind, dennoch ergeben sich bei den o.g. Kriterien grof3e
Schnittmengen zu den Anzeichen eines Progresses. Es ist davon auszugehen, dass Patienten
mit aggressivem und symptomatischem Krankheitsverlauf eine Teilmenge derer mit Progress
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und Symptomatik sind. Gleichwohl basiert die Indikationseinschrankung ,,aggressiv und
symptomatisch* auf den 0.g. Subgruppenanalysen und Definitionen fir ,,progressives MTC*
und ,,symptomatisches” MTC, es wurden nachtraglich keine Subgruppenanalysen fiir einen
aggressiv-symptomatischen Verlauf vorgenommen. Zusammenfassend kann dies aus Sicht
des Instituts als Anhalt daflr gelten, dass die Subgruppe von Patienten mit symptomatischem
und progressivem MTC eine adaquate Naherung an die Zulassungspopulation (aggressiv und
symptomatisch) darstellt. Entsprechende Analysen auf Basis der bereits im Zulassungsprozess
identifizierten Subgruppe wéren somit akzeptabel gewesen.

Das Heranziehen der gesamten Studienpopulation erscheint umso fragwdirdiger, als dass die
endgultige Zulassungspopulation (aggressiv und symptomatisch) eher eine Teilmenge der
progressiven und symptomatischen Patienten darstellt, welche ja bereits nur circa die Halfte
der Studienpopulation ausmachen.

2.7.2.3.4 Inhaltliche Diskussion im Dossier

Wie bereits ausgefiihrt legt der pU keine adéquate Begrindung fur das Fehlen von
Subgruppenanalysen, die den Zulassungsstatus abbilden, vor, wie im Folgenden erlautert
wird:

Der pU argumentiert im Dossier, Modul 4, Abschnitt 4.2.2, dass das Einschlusskriterium der
Studie 58 beziglich der Population den Zulassungsstatus von Vandetanib widerspiegle.
GemaR Zulassung sei eine aggressive und symptomatische Erkrankung gefordert, es sei
jedoch im Zulassungsprozess keine klare Definition des Begriffs ,,aggressiv* erfolgt und nur
vorschlagsweise seien einige Parameter spezifiziert worden, anhand derer die Orientierung bei
der Einstufung erfolgen konnte. Als ,,symptomatisch® definiert der pU gemdaR Zulassung
Patienten mit krankheitstypischen Symptomen (Durchfélle, Schmerzen, Erschépfung, etc.).
Aufgrund der Rate der diesbeziglichen (krankheitstypischen) UEs und SUEs in beiden
Armen der Studie (je >90 %), geht der pU nachfolgend nicht von einer relevanten
Inkongruenz zwischen Studienpopulation und der Zulassungspopulation aus.

Dieser Argumentation des pU kann seitens des Instituts nicht gefolgt werden. Wie im
vorangehenden Abschnitt dargelegt, wurde der Anteil von Patienten mit progressivem und
symptomatischem Krankheitsverlauf innerhalb der Studie 58 im Zulassungsprozess eindeutig
identifiziert und betrug 56 % der Studienpopulation. Selbst wenn die ebenfalls beschriebene
nachfolgende Zulassungsanpassung von ,,progressiv zu ,aggressiv® nicht in angepassten
Subgruppenanalysen mindete und damit Fragen der Definition aufwirft, so ist diese jedoch
wie oben beschrieben eher als weitere Eingrenzung der Population zu sehen. Daten zur
definierten Subgruppe (progressiv und symptomatisch) hatten zumindest als adaquate
Né&herung herangezogen werden kénnen bzw. missen. Eine argumentative Beschrankung auf
symptomatische Patienten (wie vom pU vorgenommen) ist sicher nicht ausreichend, da
hiermit nur ein Teilaspekt der Zulassung abgedeckt wird. Zudem ist die Herleitung des pU
hierzu (anhand der in der Studie aufgetretenen UES) sehr fragwiirdig und zugleich unnétig, da

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A12-09 Version 1.0
Vandetanib — Nutzenbewertung geméal} § 35a SGB V 13.06.2012

ja auch der Anteil symptomatischer Patienten zu Studienbeginn wéhrend des
Zulassungsprozesses eindeutig identifiziert wurde.

Zusammenfassend lasst der Umgang des pU mit der Populationsproblematik viele Fragen
offen. Der pU argumentiert ohne jeden Bezug zum konkreten Zulassungsprozess und ohne die
Subgruppenanalyse zu Patienten mit progressivem und symptomatischem Krankheitsverlauf
Uberhaupt zu erwéhnen. Die unter Vernachldssigung dieser zum Zeitpunkt der
Dossiererstellung bereits vorliegenden Subgruppenanalyse vorgebrachte Argumentation kann
in Kenntnis des illustrierten Zulassungsprozesses nicht tiberzeugen.

2.7.2.3.5 Verfugbare Daten und Mdoglichkeit der Bewertung

Wie bereits ausgefuhrt bildet die seitens des pU prasentierte Datenlage die relevante
Population aus Sicht des Instituts nicht adédquat ab und lasst keine validen Rickschliisse zum
Zusatznutzen von Vandetanib zu. Es ergibt sich keine Mdglichkeit der Bewertung, wie im
Folgenden erldutert wird:

Die seitens des pU im Dossier, Modul 1-4, prasentierten Daten beziehen sich alle auf die
gesamte Studienpopulation der Studie 58. Wie bereits detailliert begriindet umfasst die
Studienpopulation jedoch einen relevanten Anteil von Patienten, welcher nicht der
Zulassungspopulation zuzuordnen ist (circa 44 % der Patienten haben keinen progressiven
und symptomatischen Krankheitsverlauf).

GemaR dem Methodenpapier des Instituts ist es fur das Einschlusskriterium beztglich der
Population ausreichend, wenn bei mindestens 80 % der in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erflllt ist. Liegen fir solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zurtickgegriffen [8]. Im
vorliegenden Fall kénnen lediglich 56 % der Patienten aus Studie 58 naherungsweise der
Zulassungspopulation zugeordnet werden, nadmlich Patienten mit symptomatischem und
progressivem MTC. Das Dossier (Modul 1-4) enthélt keinerlei Subgruppendaten zu dieser
Population. Lediglich den Zulassungsunterlagen der EMA in Modul 5 des Dossiers sind
Subgruppendaten zu entnehmen. Diese betreffen jedoch nur den kombinierten Endpunkt PFS
und ORR (und damit einen kombinierten Surrogatendpunkt). Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten, insbesondere auch zu Schadensaspekten, konnten in Modul 5 nicht identifiziert
werden.

Im Falle fehlender Subgruppenanalysen sieht das Methodenpapier des Instituts Folgendes vor:
Studien, bei denen das Einschlusskriterium beztglich der Population bei weniger als 80 % der
in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erfillt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen oder wenn hinreichend
sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse
auf die Zielpopulation der systematischen Ubersicht anwendbar sind [8]. Wie bereits
erwédhnt fehlen Daten zu jeglichen patientenrelevanten Endpunkten in  der
Zulassungspopulation.  Solche  Subgruppenanalysen und ggf. nicht signifikante
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Interaktionstests (Zulassungspopulation versus restliche Patienten) flr patientenrelevante
Endpunkte waren jedoch eine Datenbasis mithilfe derer ggf. die Annahme unterstiitzt werden
konnte, dass die in der Studie gewonnenen Ergebnisse auf die Zulassungspopulation
anwendbar sind. Diese Analysen wurden seitens des pU jedoch nicht vorgelegt und sind auch
in Modul 5 nicht auffindbar. Darlber hinaus findet sich im Dossier auch kein sonstiger
Nachweis fir die Anwendbarkeit der Studiendaten auf die Zulassungspopulation, tiber die im
vorangehenden Abschnitt gewdrdigte und nicht tiberzeugende Argumentation des pU hinaus.

Zusammenfassend sind im Dossier fir die Zulassungspopulation keine Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten verfiigbar. Hieraus resultiert, dass

= keine Mdglichkeit besteht, die Anwendbarkeit / Ubertragbarkeit von Daten aus der
Studienpopulation auf die Zulassungspopulation einzuschétzen und

= keine Mdglichkeit besteht, anhand patientenrelevanter Endpunkte in der
Zulassungspopulation den Zusatznutzen von Vandetanib im Vergleich zu BSC zu
bewerten.

Die umfassende Unvollstandigkeit des Dossiers verhindert somit jegliche inhaltliche
Annaherung an eine valide Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib.

2.7.2.4 Kommentare zu weiteren Abschnitten von Modul 4 des Dossiers

Aufgrund der festgestellten inhaltlichen Unvollstandigkeit des Dossiers erlbrigt sich die
Kommentierung groRer Teile des vom pU vorgelegten Dossiers (Modul 4). Dies betrifft
insbesondere

= Angaben des pU zur Methodik fur die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fur die Informationssynthese und —analyse (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5 des Dossiers),

= Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studien- (Abschnitt 4.3.1.2.2) bzw.
Endpunktebene (Abschnitt 4.3.1.3, Anhang 4-F, 4-G) und zum Grofteil der
Studienergebnisse (Abschnitt 4.3.1.3 des Dossiers),

= Angaben des pU zu weiteren Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3, Anhang 4-F, 4-G des
Dossiers),

= Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise (Abschnitt 4.4.1 des
Dossiers),

= Angaben des pU zum Zusatznutzen einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3
und zu den Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
(Abschnitte 4.4.2, 4.4.3 des Dossiers) und

= Angaben des pU zur Verwendung von Ergebnissen zu Surrogatendpunkten (Abschnitt
4.5.4 des Dossiers)
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Beschreibung der Erkrankung des MTC ist hinreichend. Der pU beschreibt die
Zielpopulation fach- und gebrauchsinformationskonform: indiziert fiir die Behandlung des
aggressiven und symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung [3].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Fur die Zielpopulation gibt es zurzeit keine effektive oder anerkannte Behandlungsoption.

3.1.3 Préavalenz und Inzidenz

Zur Bestimmung der Anzahl der Zielpopulation in der GKV geht der pU wie folgt vor (siehe
Tabelle 4):

a) Identifizierung der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms;

b) Bestimmung des Anteils der Inzidenz des MTC innerhalb des Schilddriisenkarzinoms;

c) Abgrenzung des Anteils des aggressivem und symptomatischen MTC bei Patienten mit
nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung in Relation zu
der Inzidenz des MTC;

d) Angabe des Anteils der Zielpopulation in der GKV;

e) Bestimmung der 1-Jahres-Sterberate;

f)  Annahme der Beziehung zwischen Pravalenz und Inzidenz.

Fur Schritt a) zitiert der pU 2 Quellen: Holmer 2009 [9] und das Robert Koch-Institut 2010

[10]. Basierend darauf geht der pU von einer Untergrenze von circa 4000 und einer
Obergrenze von 5350 neu an einem Schilddrisenkarzinom Erkrankten per annum aus.

Bei der Bestimmung des Anteils der Inzidenz des MTC in Schritt b) belegt der pU seine
Angaben mit mehreren wissenschaftlichen Publikationen, u. a. Reiners 2008 [11], Sippel
2008 [12] und Assmann 2008 [13], und geht daraufhin von einer Spannweite von 5 % bis
10 % aus.

In Schritt c) gibt der pU zuerst an, dass der Anteil von T3 und T4 inzidenten Patienten (TNM-
Stadieneinteilung nach der UICC) im Zeitraum von 1988 bis 2006 im Tumorregister
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Minchen 19,2 % betrug [14]. Hierbei beziehen sich T3 und T4, unabh&ngig von der
Stadieneinteilung, auf die TumorgroRe. Zwischen 1988 und 1997 betrug der Anteil der
Stadien Il bis IV in 57 Behandlungszentren in Deutschland 53 % (1217 Patienten
ausgewertet) [15]. Dieser Wert wird vom pU als Obergrenze angesehen, unter der auch
Patienten ohne aggressive Erkrankung fallen konnten. Im Anschluss werden die Ergebnisse
einer Delphi-Befragung [16] beschrieben: ,,(...) durch die befragten Experten geschétzten
Anteile zwischen 2 % und 80 % (Mittelwert 32,4 %, Median 25 %) (...)“. Schlussendlich
verwendet der pU den Mittelwert der Delphi-Befragung von 32,4 % fir weitere
Berechnungen.

Der pU gibt an, dass 86,2 % der Versicherten in Deutschland GKV-Versicherten seien. Dieser
Anteil soll laut dem pU in Schritt d) auf den Anteil der Zielpopulation in der GKV (Ubertragen
werden.

Zur Bestimmung der 1-Jahres-Sterberate zitiert der pU in Schritt e) ausschlieBlich die
Auswertung seiner Delphi-Befragung [16]. Das sei laut dem pU darauf zurlickzufiihren, dass
sich die Mortalitatsraten aus der wissenschaftlichen Literatur nicht explizit auf die
Zielpopulation bezdgen. Die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit im Stadium IV liege
beispielsweise bei circa 40 % nach Roman 2006 [17], bei circa 46 % nach Raue 1998 [15]
und bei circa 35 % nach Modigliani 1998 [18]. Aus dieser Delphi-Befragung [16] gehe
hervor: ,,(...) zwischen 12 und 72 Monaten durchschnittlich verbleibender Lebenserwartung
fur Patienten in der Zielpopulation; Mittelwert (36,7 Monate) und Median (36 Monate) (...)*“.
Somit stltzt sich der pU auf die 36 Monate durchschnittliche Restlebenserwartung. Dadurch
ergibt sich eine 1-Jahres-Sterberate von 20,6 %. Der pU betont den Stellenwert der 1-Jahres-
Sterberate, indem er beschreibt, dass ,,(...) ohne genaue Zahlen zur speziell bei MTC
vorherrschenden Sterblichkeitsrate eine Errechnung der Prévalenz Uber einen definierten
Zeitraum aus den Zahlen zur Inzidenz zundchst kaum sinnvoll erscheint®.

Zum Schluss verwendet der pU eine Formel, um die Pravalenz aufgrund der Inzidenz zu
bestimmen. Hierbei liegt u. a. die Annahme zugrunde, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit
zeitlich konstant verl&uft.
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Tabelle 4: Vorgehensweise zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation

Zwischenschritte Anteil bzw. Spannweite®
a) ldentifizierung der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms Min: 4000; Max: 5350

b) Bestimmung des Anteils der Inzidenz des MTC innerhalb des | Min: 5 %; Max: 10 %
Schilddriisenkarzinoms

c) Abgrenzung des Anteils des aggressiven und 32,4 %
symptomatischen MTC bei Patienten mit nicht resektabler,
lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung in
Relation zur Inzidenz des MTC

d) Angabe des Anteils der Zielpopulation in der GKV 86,2 %

e) Bestimmung der 1-Jahres-Sterberate 20,6 %

f) Annahme der Beziehung zwischen Prévalenz und Inzidenz P.=Pn1+ I-(P.1 + )*1-Jahres-Sterberate
Ergebnis 215-578

a: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung, Max: Maximum, Min: Minimum, MTC: medull&res
Schilddriisenkarzinom

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU zitiert die Inzidenzfélle des Schilddriisenkarzinoms 2006 (5280) und die Projektion
fir 2010 (5350) vom Robert Koch-Institut [10]. Auf dieser Basis rechnet der pU mit ,,einem
leichten Anwachsen der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms®. Dies ist aus Sicht des Instituts
nachvollziehbar und plausibel. Zur Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz innerhalb des
Anwendungsgebiets von Vandetanib hat der pU keine Angaben gemacht.

Bewertung

Die Schritte a), b), und d) sind mit Daten von geringer Unsicherheit belegt, die in ihrer
GroRenordnung plausibel sind. Dagegen schreibt der pU, dass die Schritte ¢) und e) mit hoher
Unsicherheit behaftet sind. Insbesondere das verwandte Model macht eine Reihe von
(impliziten) Annahmen hinsichtlich der zeitlichen Konstanz der Parameter. Fir beide Schritte
héatte der pU eine Sensitivitatsanalyse durchfihren mussen.

Wirde man beispielsweise eine 1-Jahres-Sterberate von 10 % annehmen, so lage die GKV-
Zielpopulation zwischen circa 500 und 1340. Betriige der Anteil der Inzidenz des MTC
innerhalb des Schilddriusenkarzinoms 40 %, wirden sich circa 270 bis circa 710 GKV-
Patienten in der Zielpopulation ergeben. Kombiniert man diese beiden Annahmen, waren
circa 620 bis circa 1660 GKV-Patienten in der Zielpopulation.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird vom Institut der Zusatznutzen von Vandetanib auf
Basis des Dossiers als ,,nicht belegt” eingestuft (siehe Abschnitt 2.4).
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Die zweckmaliige Vergleichstherapie BSC wird vom G-BA wie folgt definiert [19]: ,,Als best
supportive care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet (z. B. Bisphosphonate bei schmerzhaften Knochenmetastasen,
externe Strahlentherapie)”. Der pU interpretiert BSC wie folgt: ,,Chemotherapie zahlt im
Allgemeinen nicht zu den Standardmalinahmen im Rahmen einer BSC* (S. 19, Modul 3).
Dies ist aus Sicht des Instituts plausibel.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind plausibel.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch sind plausibel.

3.2.3 Kosten

Der pU erlautert, die zweckméRBige ,Vergleichstherapie BSC ist individuell stark
unterschiedlich, da sie ganz auf die personlichen Erfordernisse und Beschwerden der
Patienten ausgerichtet ist. Dementsprechend wurde eine erhebliche Variabilitat in den
ermittelten Kosten festgestellt“. Der pU versucht, tiber 3 verschiedene Wege die Kosten von
BSC abzuschatzen: 1. Gber die Zulassungsstudie, 2. Uber eine Delphi-Befragung und 3. tber
einen externen Datenanbieter. Die mittels der 3 Vorgehensweisen ermittelten Kosten von
BSC stellt der pU in einer zusammenfassenden Tabelle (S. 42 Modul 3) dar. So gibt der pU
beispielsweise die Medikationskosten im Rahmen von BSC mit 2163,76 € anhand der
Zulassungsstudie, mit 1609,74 € anhand einer Delphi-Befragung und mit 1547,70 € anhand
von Daten des externen Datenanbieters IMS an. Fir nichtmedikamenttse Therapieverfahren
werden 3395,35€ anhand der Delphi-Befragung angegeben. Jeweils 1236,68 € (Delphi-
Befragung) und 1931,74 € (externer Datenanbieter) werden flr die palliative Chemotherapie
angesetzt.

Dariiber hinaus geht der pU auf die schlechte Datenqualitét ein. So beschreibt der pU, dass die
Studiendaten ,,sehr lickenhaft* sind. Des Weiteren ist die Herkunft der Preise in den
einzelnen 3 Patientenprofilen des IMS unklar, da sie bereits dem pU unplausibel erscheinen.

Da der pU weder Wirkstoffe innerhalb der medikamentésen Therapie von BSC noch ihre
Preise angegeben hat, ist es dem |Institut nicht maoglich, die Kostenberechnung
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nachzukonstruieren. Gleiches gilt fiir die nichtmedikamenttse Therapie. Die Chemotherapie
zahlt, wie der pU selbst erldutert, nicht zu BSC.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Fur den RET-Test, der vor der Einnahme von Vandetanib durchzuftihren ist, gibt der pU an,
dass zumindest 80 % der Patienten im stationdren Bereich diesen Test erhalten. Somit sind die
Kosten des RET-Tests nur bei 20 % der Zielpopulation zu beriicksichtigen. Eine Quelle flgt
der pU allerdings nicht bei. Das Institut kann diese Angaben anhand der in Modul 3
verfligbaren Daten nicht nachvollziehen. Hinzukommt, dass der pU anderweitig angibt, ,,dass
die Behandlung der Patienten vorwiegend ambulant erfolgt* (S. 53, Modul 3).

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur die Behandlung ,Vandetanib + BSC* werden Jahrestherapiekosten in Hohe von
68 389,22 € angegeben, davon entfallen auf BSC 2610,65 €. Die Verabreichung von BSC
ohne Vandetanib als zweckmaRige Vergleichstherapie kostet dem pU zufolge 2971,24 €. Die
unsichere Datenlage resultiert vor allem daraus, dass sich BSC von Patient zu Patient
unterscheidet und von der Versorgungsrealitit abhangt. Der pU gibt weder konkrete
Rechenschritte noch die der Berechnung der Kosten zugrunde liegenden Zahlen an, was eine
Uberpriifung seitens des Instituts nicht ermoglicht. Das Institut kann auf Grundlage der
Angaben in Modul 3 keine fundierte Einschatzung vornehmen. Als Orientierungswert konnen
die Kosten von 2 vom G-BA benannten Elementen von BSC dienen [19]: So gibt der pU im
Bericht der Delphi-Befragung an [16], dass pro externe Strahlentherapie je nach Anzahl der
Fraktionen circa 1100 € bis circa 2260 € anfallen, was in dieser GroRenordnung plausibel
erscheint. Fur Zoledronsdure, einen zentralen Wirkstoff der Bisphosphonate, errechnet das
Institut Kosten in Hohe von rund 2850 € bei kontinuierlicher Gabe pro Patient per annum.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass ,,gut 50 % der Patienten in der Zielgruppe behandelt werden*
konnten. AulRerdem vermutet der pU, dass circa 12 %, so wie in der Zulassungsstudie, die
Therapie mit Vandetanib abbréchen.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die Angaben des pU zur Zielpopulation (215 — 578) sind mit Unsicherheit behaftet. Der pU
héatte eine Sensitivitdtsanalyse durchfiihren missen. Wiirde man beispielsweise eine 1-Jahres-
Sterberate von 10 % annehmen, so lage die GKV-Zielpopulation zwischen circa 500 und
1340. Fir die Kosten von BSC gibt der pU weder konkrete Rechenschritte noch die der
Berechnung der Kosten zugrunde liegenden Zahlen an. Die Angaben sind daher nicht
nachvollziehbar.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2, und
4.3 und in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt den Wirkmechanismus von Vandetanib in nachvollziehbarer Weise.
Hierbei gibt er auch an, dass der genaue Wirkmechanismus von Vandetanib beim lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten MTC noch nicht vollstandig charakterisiert sei. Die
allgemeinen Angaben zum Arzneimittel sind damit umfassend beschrieben.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Der pU stellt neben dem fir Deutschland gultigen Zulassungsstatus auch den internationalen
Zulassungsstatus dar. Es lagen keine Zulassungen vor, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden. Als Konsequenz fir die Nutzenbewertung ergab
sich, dass fur die Identifizierung von relevanten Studien zu Vandetanib keine bibliografische
Recherche erforderlich war. Der internationale Zulassungsstatus ist jedoch fehlerhaft, da in
Tabelle 2-5, Modul 2 des Dossiers, fir die FDA-Zulassung nicht das richtige
Anwendungsgebiet angegeben wird. Es fehlt die Bezugnahme auf den ,,symptomatischen*
Krankheitsverlauf, welche den US-Zulassungsdokumenten von Vandetanib zu entnehmen ist:
»,Caprelsa is indicated for the treatment of symptomatic or progressive medullary thyroid
cancer in patients with unresectable locally advanced or metastatic disease.*

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

Die Angaben des pU zur qualititsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Abschnitt 3.4 des Dossiers soll Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
benennen, die sich aus diversen Quellen (z. B. der Fach- oder Gebrauchsinformation, dem
Risk-Management-Plan) ergeben. Die seitens des pU gemachten Angaben sind im Abgleich
mit den Inhalten dieser Quellen umfassend.

Es ergeben sich keine Konsequenzen fur die Nutzenbewertung.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Vandetanib ist indiziert fir die Behandlung des aggressiven und symptomatischen MTC beli
Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

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

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Der Zusatznutzen von Vandetanib im Vergleich zur zweckmaRligen Vergleichstherapie kann
aufgrund der inhaltlichen Unvollstandigkeit des Dossiers nicht bewertet werden und wird
daher als nicht belegt angesehen. Die Feststellung der inhaltlichen Unvollstandigkeit ist
mafgeblich dadurch bedingt, dass keine Daten zu patientenrelevanten Endpunkten innerhalb
der Zulassungspopulation vorliegen, welche eine Bewertung des Zusatznutzens von
Vandetanib ermdglicht héatten. Die seitens des pU prasentierte Datenlage bildet die relevante
Population aus Sicht des Instituts nicht adaquat ab und l&sst keine validen Riickschliisse zu.

Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fUr die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Der pU flhrt eine Berechnung der GKV-Zielpopulation dber 6 Schritte durch
(s. Abschnitt 3.1.3). Die Schritte a), b), d) und f) sind mit Daten von geringer Unsicherheit
belegt, die in ihrer GroRenordnung plausibel sind. Dagegen raumt der pU selbst ein, dass die
Schritte ¢) und e) mit hoher Unsicherheit behaftet sind. Fir diese beiden unsicheren Schritte
héatte der pU eine Sensitivitdtsanalyse durchfihren mussen.

Tabelle 5: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar des Instituts

Therapie Patienten in der

(zu bewertendes Zielpopulation

Arzneimittel)

Vandetanib 215 -578° Fur unsichere Schritte hétte der pU eine

Sensitivitatsanalyse durchfiihren missen. Wirde man
beispielsweise die eine 1-Jahres-Sterberate von 10 %
annehmen, so lage die GKV-Zielpopulation zwischen
504 und 1341".

a: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers.
b: Schéatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Die Kostenangaben zu Vandetanib sind korrekt. Hingegen sind die Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zum Teil nicht nachvollziehbar und die Kosten von BSC in
hohem MafRe unsicher. Als Kosten der Therapie ,,Vandetanib + BSC* gibt der pU 68 389,22 €
an.

Das Institut kann auf Grundlage der Angaben in Modul 3 keine fundierte Einschatzung
vornehmen. Als Orientierungswert kdnnen die Kosten von 2 vom G-BA benannten Elementen
von BSC dienen [19]: So gibt der pU im Bericht der Delphi-Befragung an [16], dass pro
externe Strahlentherapie je nach Anzahl der Fraktionen circa 1100 € bis circa 2260 € anfallen,
was in dieser GroRenordnung plausibel erscheint. Fir Zoledronsdure, einen zentralen
Wirkstoff der Bisphosphonate, errechnet das Institut rund 2850 € bei kontinuierlicher Gabe
pro Patient per annum.

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar des Instituts
Therapie (zu Patientenpopulation kosten pro

bewertendes Patient

Arzneimittel, in Euro®

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Vandetanib + BSC Erwachsene Patienten mit 68 389,22 Die unsicheren Angaben des
aggressivem und pU sind inshesondere auf die
symptomatischem MTC in nicht schlechte Datenlage
resektablem lokal zurtickzufuhren. Darliber
fortgeschrittenem oder hinaus gibt der pU keine
metastasiertem Stadium konkreten Rechenwege

BSC Erwachsene Patienten mit 2971,24 sowie die zugrunde

liegenden Preise nicht an,
was die Bewertung des
Instituts nicht ermoglicht.

aggressivem und
symptomatischem MTC in nicht
resektablem lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem Stadium

a: Angaben des pharmazeutischen Unternehmers;
BSC: best supportive care, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung“ prasentiert. Eine Anpassung seitens des Instituts erfolgte
nicht. Details zur Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 des vorliegenden Dokuments
zu entnehmen.

,.Vandetanib (Caprelsa®) soll gem&R Fach- und Gebrauchsinformation angewendet
werden, d. h. mit der zugelassenen Dosierung, sowie unter Bertcksichtigung aller
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Gegenanzeigen, besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen, Neben- und
Wechselwirkungen, wie sie in der Fachinformation dargestellt sind. Die Behandlung
sollte durch einen Arzt veranlasst und Uberwacht werden, der mit der Behandlung des
MTC und mit der Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs sowie mit der
Auswertung von Elektrokardiogrammen (EKG) Erfahrung hat.

Folgende Gegenanzeigen sind dabei zu ber(cksichtigen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Kongenitales Long-QTc-Syndrom.
Patienten mit einem QTc-Intervall von tber 480 ms.

Die gleichzeitige Anwendung von Vandetanib und den folgenden Arzneimitteln, die
bekanntermaRen ebenfalls das QTc-Intervall verlangern und/oder Torsade de
pointes induzieren kdnnen: Arsenhaltige Arzneimittel, Cisaprid, Erythromycin
intravends (i.v.), Toremifen, Mizolastin, Moxifloxacin, Antiarrthythmika der Klasse
IA und I1I.

Stillzeit.

Daneben bestehen folgende besondere Warnhinweise:

QTc-Verlangerung und Torsade de pointes

Posteriores reversible Enzephalopathie-Syndrom PRES (Reversibles posteriores
Leukenzephalopathie-Syndrom RPLS)

Rearranged during transfection-(RET)-Status
Hautreaktionen

Diarrho

Hamorrhagie

Herzinsuffizienz

Hypertonie

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Erhdhungen der Alaninaminotransferase
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. Interstitielle Lungenerkrankung
. CYP3A4-Induktoren

. CTN unter 500 pg/ml

sowie Vorsichtsmaflinahmen:

. Patientenpass

Die Mitgliedsstaaten haben  sicherzustellen, dass alle Bedingungen oder
Einschrankungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels
umgesetzt werden.

Arzten, die erwartungsgemdl Vandetanib anwenden und/oder verschreiben, muss
Schulungsmaterial zur Verfligung gestellt werden. Das Schulungsmaterial soll folgendes
enthalten:

. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und
Packungsbeilage

. Schulungsmaterial fur Arzte
. Patientenpass (Wortlaut wie mit dem CHMP vereinbart)

Flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

AstraZeneca gewahrleistet, dass ein funktionsfahiges Pharmakovigilanzsystem vorhanden
ist, welches gemalR der Verpflichtungen, die sich aus dem Pharmakovigilanzplan ergeben,
eine fortlaufende Uberwachung der Arzneimittelsicherheit in allen Phasen der klinischen
Entwicklung des Medikaments und die permanente Kontrolle des Arzneimittels wahrend
der Vermarktung sicherstellt.

Alle MaBRnahmen gemall EU-Risk-Management-Plan (EU-RMP) zur Risikominimierung
werden eingehalten. Darlber hinaus sind keine weiteren MaRnahmen erforderlich*
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das
Institut bearbeiten, haben gemdl 8§ 139b Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbénden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefulltes Formular ,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhé&ngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — VVersion
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Quadbeck, Beate nein nein / nein ja/nein ja/nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,frilhe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Dixon, Michael, nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein

Selbsthilfegruppe
C-Zell-Karzinome.V.

Rimmele, Harald; ja nein / nein nein / nein nein / nein ja nein
Ohne Schilddruse
Lebene.V.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dartiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie darlber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  far
Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Ergéanzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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