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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 gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 13.01.2017
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung 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 von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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 verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusétzliche Informationen.

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

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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 entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
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
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A17-01 Version 1.1
Vandetanib (Schilddrisenkarzinom) 01.06.2017

des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU 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 5 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 3
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 = Zusammenfassung 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 zweckméaRigen 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 fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = 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 Bericksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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1.4 Anderungen im Vergleich zur Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1 vom 01.06.2017 ersetzt Version 1.0 der Dossierbewertung vom
12.04.2017. Folgende Anderung ist in Version 1.1. im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

= Anders als in Version 1.0 dargestellt (kein Todesfall) trat in der padiatrischen Studie 98
zum Zeitpunkt des Datenschnitts (17.07.2011) ein Todesfall auf. Es handelt sich hierbei
um einen Patienten, der sein schriftliches Einverstdndnis zur Studienteilnahme vor seinem
Tod widerrufen hatte. Der Todesfall ist allerdings sowohl in Modul 4 als auch in Fox 2013
[3] (Publikation zur Studie 98) beschrieben. Entsprechende Korrekturen wurden in
Abschnitt 2.3 und Anhang C vorgenommen.

Das Bewertungsergebnis wurde durch diese Anderung nicht beeinflusst.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Vandetanib geméaR § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 13.01.2017 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib im
Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckméRBiger Vergleichstherapie bei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 5 Jahren und &lter mit aggressivem und
symptomatischem medullarem Schilddrisenkarzinom (MTC) mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

Tabelle 2 zeigt die zu bewertende Indikation sowie die vom G-BA hierzu festgelegte
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vandetanib

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren | Best supportive Care”

und &lter mit aggressivem und
symptomatischem MTC mit nicht resektabler,
lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medullares Schilddriisenkarzinom

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Fur die Ableitung des Zusatznutzens versucht der pU, die Ergebnisse der Erwachsenen-
Studie 58 zum Vergleich von Vandetanib (plus BSC) mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC (plus Placebo) auf die Zielpopulation der Kinder und Jugendlichen
zu extrapolieren. Diese Studie 58 ist bereits aus vorhergehenden Nutzenbewertungen zu
Vandetanib bei Erwachsenen bekannt. Auf Basis der Studie 58 hatte der G-BA einen
Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib bei Erwachsenen abgeleitet
und diesen Beschluss bis zum 01.10.2020 befristet.
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Fur die Extrapolation zieht der pU zudem die Ergebnisse der einarmigen Studie 98 mit
Vandetanib bei Kindern und Jugendlichen heran. In diese Studie waren insgesamt 16
Patienten im Alter zwischen 9 und 17 Jahren mit hereditirem MTC und nicht resektabler,
rezidivierender oder metastasierter Erkrankung eingeschlossen. Das mittlere Alter bei
Studieneinschluss lag bei 14,2 Jahren.

Der Ansatz des pU, eine Extrapolation der Studienergebnisse fur Erwachsene auf Kinder und
Jugendliche durchzufihren, ist aufgrund der fehlenden vergleichenden Daten bei Kindern und
Jugendlichen nachvollziehbar. Allerdings ist die konkrete Umsetzung der Extrapolation durch
den pU aus mehreren Grunden unzureichend, weshalb sich hieraus kein Zusatznutzen von
Vandetanib gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen
ableiten l&sst. Hierflr sind insbesondere folgende Punkte maRgeblich:

= Der pU trifft zwar Aussagen dazu, ob Kinder und Jugendliche unter VVandetanib einen
ahnlichen Verlauf der Erkrankung zeigen wie Erwachsene, unterlésst dies jedoch fir die
Vergleichstherapie ganzlich. Es fehlt sowohl eine Recherche nach entsprechenden Studien
bzw. Daten sowie jegliche Auseinandersetzung mit der Frage, inwieweit sich die
Prognose zwischen Erwachsenen auf der einen und Kindern und Jugendlichen auf der
anderen Seite unterscheidet. Dabei bestehen begriindete Zweifel an einer vergleichbaren
Prognose zwischen Erwachsenen und Kindern bzw. Jugendlichen. Diese ergeben sich
aufgrund des teilweise fortgeschrittenen Alters in der Erwachsenenpopulation, aber auch
auf Basis der vom pU vorgelegten und aus der friilheren Dossierbewertung bei
Erwachsenen verfligbaren Daten zum Gesamtiiberleben und zur Progression der
Erkrankung unter Vandetanib. Dariiber hinaus unterscheidet sich die Genese der
Erkrankung zwischen den Populationen (Uberwiegend sporadisch bei den Erwachsenen,
ausschlieBlich hereditar in der padiatrischen Population). Es bedarf daher selbst unter
Annahme eines dhnlichen Verlaufs der Erkrankung unter Vandetanib einer néheren
Begriindung, dass die Effekte von Vandetanib gegenuber BSC bei Erwachsenen mit den
Effekten gegeniber einer solchen Therapie bei der padiatrischen Patientenpopulation
vergleichbar sind.

= Der Endpunkt ,,Zeit bis zur Schmerzprogression*, der fur die Ableitung des Zusatznutzens
von Vandetanib bei Erwachsenen ausschlaggebend war, wurde in der padiatrischen
Studie 98 nicht erhoben. Es fehlt auch jegliche Recherche zum und Auseinandersetzung
mit dem Thema Schmerzprogression bzw. Schmerzen bei Kindern und Jugendlichen
sowie deren Behandlung, insbesondere auch im Vergleich zu Erwachsenen.

= Der pU stellt die Ergebnisse der padiatrischen Studie 98 dar und trifft nur zu vereinzelten
Endpunkten Aussagen dazu, ob die Ergebnisse unter Vandetanib seiner Einschatzung
nach mit Ergebnissen aus der Erwachsenen-Studie 58 ibereinstimmen. Davon unabhéngig
stiitzen die vom pU vorgelegten und aus der friiheren Dossierbewertung zu Vandetanib
verfuigbaren Daten nur zum Teil das Postulat eines vergleichbaren Verlaufs der
Erkrankung von Vandetanib bei Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen.
So unterscheiden sich die Ergebnisse zum Gesamtiberleben, zu schweren (CTCAE-
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Grad > 3) und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUE) sowie zur QTc-
Verlangerung und Diarrho aufféllig zwischen den Vandetanib-Armen der beiden Studien

58 und 98.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des
Zusatznutzens von Vandetanib.

Tabelle 3: Vandetanib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens
Jugendliche und Kinder im Alter Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt

von 5 Jahren und &lter mit
aggressivem und symptomatischem
MTC mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulléres Schilddrisenkarzinom

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib im
Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckméRBiger Vergleichstherapie Dbei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 5 Jahren und &lter mit aggressivem und
symptomatischem medullarem Schilddrisenkarzinom (MTC) mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

Tabelle 4 zeigt die zu bewertende Indikation sowie die vom G-BA hierzu festgelegte
zweckméRige Vergleichstherapie.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Vandetanib

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®
stellung
1 Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren | Best supportive Care®

und &lter mit aggressivem und
symptomatischem MTC mit nicht resektabler,
lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaéligen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Vandetanib (Stand zum 18.11.2016)
= bibliografische Recherchen zu Vandetanib (letzte Suche am 18.11.2016)
= Suche in Studienregistern zu Vandetanib (letzte Suche am 01.12.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Vandetanib (letzte Suche am 25.01.2017)

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) mit der padiatrischen Zielpopulation
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(Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren und alter) zum direkten Vergleich von
Vandetanib gegentber der zweckmalligen Vergleichstherapie oder zu einem entsprechenden
indirekten Vergleich auf Basis von RCT.

Fur die Ableitung eines Zusatznutzens versucht der pU, die Ergebnisse einer Vandetanib-
Studie bei Erwachsenen (Studie 58) auf die Zielpopulation der Kinder und Jugendlichen zu
extrapolieren. Diese Studie 58 ist bereits aus vorhergehenden Nutzenbewertungen zu
Vandetanib bei Erwachsenen bekannt [4-8]. Flr die Extrapolation zieht der pU zudem die
Ergebnisse einer einarmigen Studie zu Vandetanib heran, die bei Kindern und Jugendlichen
durchgefuhrt wurde (Studie IRUSZACTO0098 [3,9,10], im Weiteren als Studie 98 bezeichnet).

Der Ansatz des pU, eine Extrapolation von Studienergebnissen fir Erwachsene auf Kinder
und Jugendliche durchzufihren, ist aufgrund der fehlenden vergleichenden Daten bei Kindern
und Jugendlichen nachvollziehbar. Allerdings ist die konkrete Umsetzung der Extrapolation
durch den pU aus mehreren Grinden unzureichend. Ein Zusatznutzen von Vandetanib
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen l&sst sich
hieraus nicht ableiten. Dies wird nachfolgend begriindet.

Einarmige Vandetanib-Studie (Studie 98)

Bei der Studie 98 handelt es sich um eine einarmige, offene Studie mit Vandetanib bei
Jugendlichen und Kindern mit hereditarem MTC und nicht resektabler, rezidivierender oder
metastasierter Erkrankung. Bei den Patienten musste zudem eine Mutation im Rearranged
during transfection (RET)-Protoonkogen dokumentiert sein. Es wurden insgesamt 16
Patienten im Alter zwischen 9 und 17 Jahren eingeschlossen, das mittlere Alter bei
Studieneinschluss lag bei 14,2 Jahren. Vandetanib wurde kontinuierlich einmal taglich oral in
Zyklen aus 28 Tagen anhand eines Dosis-Nomogramms verabreicht. Die Vandetanib-
Therapie entsprach dabei n&herungsweise den Vorgaben der Fachinformation [11]. Die
Behandlungsphase endete mit Krankheitsprogression, dem Auftreten einer nicht tolerierbaren
Toxizitat, dem vorzeitigen Abbruch der Therapie aus anderen Griinden oder dem Beginn einer
Therapie mit spezifischen QTc-verlangernden Arzneimitteln. Die mediane Behandlungsdauer
betrug 107 Wochen.

Weitere Angaben zur Studie finden sich in Abschnitt 2.7.2.3.2 sowie Anhang A bis
Anhang D.

Vorgehen des pU zur Extrapolation von Studienergebnissen erwachsener Patienten auf
die padiatrische Patientenpopulation

Fur die Extrapolation der Ergebnisse erwachsener Patienten auf die pédiatrische
Zielpopulation zieht der pU neben der einarmigen Studie 98 die Studie 58 heran, die beli
Erwachsenen durchgefihrt wurde.

Die Studie 58 ist eine vom pU bereits fir die Nutzenbewertungen A12-09 [6] und A13-09 [4]
(sowie dem zugehdrigen Addendum A13-26 [5]) vorgelegte RCT. Auf Basis der Studie 58
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hatte der G-BA einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen von Vandetanib bei
Erwachsenen abgeleitet [12,13] und diesen Beschluss bis zum 01.10.2020 befristet [7,8].

In der Studie 58 wurde Vandetanib (plus BSC) mit der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
BSC (plus Placebo) verglichen. Die Studie wurde bei erwachsenen Patienten mit hereditarer
oder sporadischer Form des nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
MTC durchgefihrt.

GemaR der Zulassung von Vandetanib [11] sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern und
Jugendlichen sind aus der Studie 58 nur die Daten fiir Patienten mit aggressivem und
symptomatischem MTC relevant. Dementsprechend betrachtet der pU aus der Studie 58 die
Teilpopulation der Patienten mit progressiver und symptomatischer Erkrankung, da diese
Teilpopulation als adéquate N&herung an die Zulassungspopulation anzusehen ist (siehe
hierzu Dossierbewertung A12-09 [6]). Eine detaillierte Beschreibung des Studiendesigns
sowie der Studienergebnisse fir die Teilpopulation ist der Dossierbewertung A13-09 [4] zu
entnehmen.

Die Extrapolation von Ergebnissen der erwachsenen Patientenpopulation auf die péadiatrische
Patientenpopulation begriindet der pU mit einer aus seiner Sicht ausreichenden Vergleichbar-
keit des Erkrankungsbilds, einem identischen Wirkmechanismus sowie einer vergleichbaren
Wirksamkeit von Vandetanib hinsichtlich ausgewahlter Endpunkte (objektive Ansprechrate
[ORR], progressionsfreies Uberleben [PFS], Veranderung von Tumorbiomarkern,
Sicherheitsprofil) zwischen Kindern bzw. Jugendlichen und Erwachsenen. Unabhéngig von
der Frage, ob dieses Postulat des pU durch Daten gestitzt ist, ist das VVorgehen des pU fr
eine Extrapolation nicht ausreichend. Hierflr sind insbesondere folgende Punkte maRgeblich:

= Der pU trifft zwar Aussagen dazu, ob Kinder und Jugendliche unter Vandetanib einen
ahnlichen Verlauf der Erkrankung zeigen wie Erwachsene, unterlésst dies jedoch fir die
Vergleichstherapie ganzlich. Es fehlt sowohl eine Recherche nach entsprechenden Studien
bzw. Daten sowie jegliche Auseinandersetzung mit der Frage, inwieweit sich die
Prognose zwischen Erwachsenen auf der einen und Kindern und Jugendlichen auf der
anderen Seite unterscheidet. Dabei bestehen begriindete Zweifel an einer vergleichbaren
Prognose zwischen Erwachsenen und Kindern bzw. Jugendlichen. Diese ergeben sich
aufgrund des teilweise fortgeschrittenen Alters in der Erwachsenenpopulation, aber auch
auf Basis der vom pU vorgelegten und aus der friiheren Dossierbewertung bei
Erwachsenen verfligbaren Daten [4,5] zum Gesamtiiberleben und zur Progression der
Erkrankung unter Vandetanib. Dariiber hinaus unterscheidet sich die Genese der
Erkrankung zwischen den Populationen (Uberwiegend sporadisch bei den Erwachsenen,
ausschlieBlich hereditar in der padiatrischen Population) (siehe Tabellen in Anhang B bis
Anhang D). Es bedarf daher selbst unter Annahme eines &hnlichen Verlaufs der
Erkrankung unter Vandetanib einer naheren Begriindung, dass die Effekte von Vandetanib
gegenuliber BSC bei Erwachsenen mit den Effekten gegenuber einer solchen Therapie bei
der padiatrischen Patientenpopulation vergleichbar sind.
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= Der Endpunkt ,,Zeit bis zur Schmerzprogression*, der fur die Ableitung des Zusatznutzens
von Vandetanib bei Erwachsenen [4,5,12,13] ausschlaggebend war, wurde in der
padiatrischen Studie 98 nicht erhoben. Es fehlt auch jegliche Recherche zum und
Auseinandersetzung mit dem Thema Schmerzprogression bzw. Schmerzen bei Kindern
und Jugendlichen sowie deren Behandlung, insbesondere auch im Vergleich zu
Erwachsenen.

= Der pU stellt die Ergebnisse der péadiatrischen Studie 98 dar und trifft nur zu vereinzelten
Endpunkten Aussagen dazu, ob die Ergebnisse seiner Einschatzung nach mit Ergebnissen
aus der Erwachsenen-Studie 58 tbereinstimmen. Beispielsweise fehlt fur den Endpunkt
Gesamtuberleben in Modul 4 A des vorliegenden Dossiers jegliche Darstellung der
Ergebnisse fur erwachsene Patienten, fiir die UE beschrénkt sich der pU auf die
Feststellung einer qualitativen Vergleichbarkeit des Nebenwirkungsprofils bei Kindern
bzw. Jugendlichen und Erwachsenen. Davon unabhdangig stlitzen die vom pU vorgelegten
und aus der friiheren Dossierbewertung zu Vandetanib verfligbaren Daten [4,5] nur zum
Teil das Postulat eines vergleichbaren Verlaufs der Erkrankung unter VVandetanib bei
Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen (siehe Tabellen in Anhang C
und Anhang D). Wie oben erwéhnt unterscheiden sich die Ergebnisse zum
Gesamtiberleben sowie zu UE (SUE, schwere UE [CTCAE- Grad > 3], QTc-
Verlangerung, Diarrhd) aufféallig zwischen den Vandetanib-Armen der beiden Studien 58
und 98. In der Erwachsenen-Studie 58 verstarben 21 von 126 Patienten (16,7 %), wahrend
in der padiatrischen Studie 98 unter 16 Patienten ein Todesfall (6,3 %) auftrat. UE traten
unter Vandetanib teilweise bei Erwachsenen haufiger auf (SUE), teilweise bei Kindern
und Jugendlichen (schwere UE, QTc-Verlangerung, Diarrhd).

Neben diesen maRgeblichen Punkten ist zudem unklar, ob der pU zu Vandetanib bei
Erwachsenen alle verfligbaren Daten vorgelegt hat: Er Uberprift nicht, ob seit den fur die
Erstellung des Dossiers aus dem Jahr 2013 durchgefiihrten Recherchen neue Studien mit
erwachsenen Patienten im entsprechenden Anwendungsgebiet verfugbar gemacht wurden.
Die letzte Suche zu Studien mit Erwachsenen stammt daher vom 11.01.2013. Da die vom pU
vorgelegten Daten nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens gegenuber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie geeignet sind, bleibt diese potenzielle inhaltliche Unvollstandigkeit des
Dossiers fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenzen.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Vandetanib gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorgelegt. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Vandetanib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Vandetanib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Vandetanib — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens
Jugendliche und Kinder im Alter Best supportive Care® Zusatznutzen nicht belegt

von 5 Jahren und &lter mit
aggressivem und symptomatischem
MTC mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulléres Schilddrisenkarzinom

Ein Zusatznutzen von Vandetanib ist nicht belegt, da der pU keine geeigneten Daten
vorgelegt hat.

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der auf Basis der Extrapolation von Ergebnissen fir
erwachsene Patienten auf die padiatrische Zielpopulation in der vorliegenden Indikation einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Vandetanib ableitet, ohne Angaben zur Wahrscheinlichkeit
des Zusatznutzens zu machen.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine geeigneten Daten fir die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt in Ubereinstimmung mit dem G-BA fiir Jugendliche und Kinder im Alter von
5 Jahren und alter mit aggressivem und symptomatischem MTC mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung BSC als zweckméRige Vergleichstherapie.
Unter BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib bei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 5 Jahren und &lter mit aggressivem und
symptomatischem MTC mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung.

Zur Untersuchung dieser Fragestellung legt der pU zundchst Einschlusskriterien zur
Identifizierung von RCT fest (Modul 4 A, Tabellen 4-2 und 4-4). Sofern keine RCT fir einen
direkten Vergleich zur Bewertung von Vandetanib identifiziert werden, soll die Suche auf
Studien ohne Einschrankung des Studientyps ausgeweitet werden, mit dem Ziel die
bestverfiighare Evidenz zu Vandetanib zu erhalten.

Den vom pU genannten Einschlusskriterien zur Identifizierung von RCT wird weitgehend
gefolgt. Es ist dabei anzumerken, dass der pU bei der Vergleichstherapie keine Einschrankung
auf BSC vornimmt, sondern Studien mit einer beliebigen Vergleichstherapie einschlielit.

Zur ldentifizierung von weiteren Untersuchungen verzichtet der pU auf die Festlegung des
Kriteriums ,,Vergleichstherapie“. Auf diese Weise identifizierte einarmige Studien sind
jedoch nicht geeignet, den Zusatznutzen von Vandetanib gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Hierzu wére ein Vergleich mit der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie und damit zusétzlich eine Suche nach Studien mit der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie erforderlich.

Extrapolation von Studienergebnissen

Bereits bei der Formulierung der Fragestellung merkt der pU an, dass fir das betrachtete
Anwendungsgebiet einzig die padiatrische, einarmige Studie 98 mit Vandetanib
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eingeschlossen wurde. Aus diesem Grund soll die Nutzenbewertung des pU auf Basis einer
Extrapolation von Studienergebnissen erwachsener Patienten auf die pé&diatrische
Patientenpopulation erfolgen. Der pU verweist hierzu auf die EU-Kinderverordnung [14] und
den Entwurf des Reflection-Papers der EMA [15], die es aus Sicht des pU erlauben,
Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von Vandetanib von Erwachsenen auf
Kinder und Jugendliche zu Gbertragen.

Der Ansatz des pU, eine Extrapolation von Studienergebnissen fiir Erwachsene auf Kinder
und Jugendliche durchzufiihren, ist aufgrund der fehlenden vergleichenden Daten bei Kindern
und Jugendlichen nachvollziehbar. Allerdings ist die konkrete Umsetzung der Extrapolation
durch den pU aus mehreren Grinden unzureichend. Dies wird in Abschnitt 2.3 der
vorliegenden Nutzenbewertung beschrieben.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Da fir die Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib gegeniiber der zweckmaéliigen
Vergleichstherapie im pédiatrischen Anwendungsgebiet keine geeigneten Daten vorliegen
(siehe Abschnitt 2.3), wird die Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise
sowie zur Informationssynthese und -analyse nicht kommentiert.

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

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU

Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU im pédiatrischen
Anwendungsgebiet unvollstandig ist.
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Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurde keine geeignete Studie zu Vandetanib im péadiatrischen Anwendungsgebiet
identifiziert.

Weitere Untersuchungen
Studien zu Vandetanib

Der pU hat im péadiatrischen Anwendungsgebiet eine gemeinsame Suche fur den direkten
Vergleich auf Basis von RCT und die weiteren Untersuchungen zu Vandetanib in
Studienregistern durchgefiinrt. Die Uberpriifung der Suche in Studienregistern ist bereits im
Abschnitt zum direkten Vergleich auf Basis von RCT enthalten. Fir die Suche in
bibliografischen Datenbanken hat der pU fir Vandetanib eine separate Recherche
durchgefuhrt. Diese Informationsbeschaffung des pU zu den weiteren Untersuchungen zu
Vandetanib im pé&diatrischen Anwendungsgebiet ist geeignet, die Vollstandigkeit der
Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu Vandetanib zu Gberprifen, wurde
eine Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical
Trials Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt. Dabei wurde nach
Studien zu Erwachsenen und Kindern selektiert. Es wurden jeweils keine weiteren relevanten
Studien identifiziert.

Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Der pU hat jedoch keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
durchgefuhrt, weder die geforderte bibliografische Recherche noch eine Suche in
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Studienregistern. Somit umfasst der Studienpool des pU fur weitere Untersuchungen keine
Studien zur zweckméBigen Vergleichstherapie. Die Informationsbeschaffung des pU zu den
weiteren Untersuchungen ist daher inhaltlich unvollstandig.

Studien bei Erwachsenen

Fur die Extrapolation zieht der pU die Ergebnisse einer RCT (Studie 58) mit Erwachsenen aus
einem vorangegangenen Dossier [16] zu Vandetanib heran, um diese Ergebnisse auf Kinder
und Jugendliche zu ubertragen. Allerdings fihrt der pU keine Aktualisierung der
Informationsbeschaffung zu Studien mit Erwachsenen durch (letzte Suche fir das
vorangegangene Dossier aus dem Jahr 2013 am 11.01.2013). Die Informationsbeschaffung
des pU zu Vandetanib bei Erwachsenen ist daher nicht geeignet, die Vollstandigkeit des
Studienpools sicherzustellen.

2.7.2.3.2  Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Der pU hat im Anwendungsgebiet keine RCT zu Vandetanib bei Jugendlichen und Kindern
im Alter von 5 Jahren und alter fur einen direkten oder indirekten Vergleich eingeschlossen
und auch keine nicht randomisierten vergleichenden Studien vorgelegt.

Die Suche des pU nach weiteren Untersuchungen ergab die Studie 98. Es handelt sich dabei
um eine einarmige, offene Studie mit Vandetanib im péadiatrischen Anwendungsgebiet. Der
pU zieht diese Studie sowie die bei Erwachsenen durchgefuhrte Studie 58 fur den Versuch
einer Extrapolation der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche heran.

Weitere Angaben zum Design und zu den Ergebnissen der Studie 98 sowie zum Versuch der
Extrapolation unter Hinzuziehung der Studie 58 sind Abschnitt 2.3 sowie Anhang A bis
Anhang D der vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Es liegen keine geeigneten Studien zur Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA vor. Die Angaben des pU zu den
Ergebnissen der patientenrelevanten Endpunkte werden daher nicht kommentiert.

Die vom pU herangezogenen Daten sowie das Vorgehen des pU zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Vandetanib sind Abschnitt 2.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu
entnehmen.
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2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Vandetanib herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Vandetanib herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Die als weitere Untersuchungen vorgelegten Studien sind fiir die vorliegende Bewertung nicht
relevant. Die Angaben des pU zu den Ergebnissen der patientenrelevanten Endpunkte werden
aus diesem Grund nicht kommentiert.

Die vom pU herangezogenen Daten sowie das Vorgehen des pU zur Ableitung eines
Zusatznutzens von Vandetanib auf Basis einer Extrapolation von Daten erwachsener
Patienten auf die padiatrische Patientenpopulation sind Abschnitt 2.3 der vorliegenden
Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU weist darauf hin, dass die Zulassung von Vandetanib fiir Jugendliche und Kinder ab
5 Jahren zum einen auf der einarmigen, padiatrischen Studie 98 beruht, zum anderen auf der
Extrapolation von Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit der erwachsenen
Patientenpopulation (Studie 58) auf pédiatrische Patienten der Studie 98.

Die pédiatrische Studie 98 ist aus Sicht des pU die htchste Evidenzstufe in der betrachteten
Indikation und somit die bestverfugbare Evidenz. Die Patientencharakteristika (Ethnie, RET-
Mutationsstatus etc.) sowie die Durchfiihrung der Studie an speziell ausgerichteten Kliniken
entsprdchen der deutschen padiatrischen Bevolkerungsgruppe bzw. dem deutschen
Versorgungskontext. Weitere Studien sind nach Angaben des pU in der betrachteten
Indikation nicht zu erwarten. Die Durchfuhrung einer direkt vergleichenden randomisierten
Studie sei zwar flr die Zulassung und die Nutzenbewertung winschenswert, aber ethisch
nicht vertretbar. Der pU verweist hierzu auch auf die Genehmigung des pédiatrischen
Prifkonzepts sowie die Anpassung des pédiatrischen Prifplans durch den P&diatrieausschuss
der EMA [17].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A17-01 Version 1.1

Vandetanib (Schilddrisenkarzinom) 01.06.2017

Fur die Extrapolation der klinischen Effekte von Erwachsenen auf die padiatrische Population
weist der pU darauf hin, dass die EMA den Extrapolationsplan fiir diese Ubertragung
aufgrund der identischen Pathophysiologie bewilligt habe. Demzufolge seien die
patientenrelevanten Endpunkte der padiatrischen Studie 98 geeignet, um die Wirksamkeit und
Sicherheit von den Erwachsenen aus der Studie 58 auf die péadiatrische Population zu
Ubertragen.

Die konkrete Umsetzung der Extrapolation von Studienergebnissen erwachsener Patienten auf
die padiatrische Patientenpopulation durch den pU ist zur Ableitung des Zusatznutzens von
Vandetanib gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie (BSC) in der vorliegenden
Indikation nicht geeignet. Eine ausfiihrliche Kommentierung hierzu ist Abschnitt 2.3 der
vorliegenden Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet fur Vandetanib im padiatrischen Anwendungsgebiet einen Zusatznutzen mit
betrachtlichem Ausmall ab, ohne die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens zu spezifizieren.

Bei der Beschreibung des Zusatznutzens verweist der pU auf die Ergebnisse der einarmigen,
pédiatrischen Studie 98, die nach Angaben des pU die bestverfligbare Evidenz darstellt. Die
Bewertung des Zusatznutzens von Vandetanib nimmt der pU anhand einer Extrapolation von
Studienergebnissen erwachsener Patienten im Anwendungsgebiet auf padiatrische Patienten
vor. Aus Sicht des pU ist es moglich, die Ergebnisse aus der Nutzenbewertung von
Vandetanib in der Indikation fir Erwachsene (siehe A13-09 [4] und A13-26 [5]) auf die
vorliegende padiatrische Indikation zu (bertragen. Dies begriindet der pU mit einer
ausreichenden Vergleichbarkeit des Wirkmechanismus und des Erkrankungsbildes bei
Kindern und Erwachsenen sowie einer vergleichbaren Wirksamkeit von Vandetanib fur
ausgewdhlte Endpunkte (ORR, PFS, Verénderung von Tumorbiomarkern, Sicherheitsprofil).
Der pU sieht damit mindestens einen geringen Zusatznutzen als gerechtfertigt an.

Zudem verweist der pU auf den hohen therapeutischen Bedarf und die kontinuierliche
Uberwachung des Sicherheitsprofils fir Kinder und Jugendliche, die sich aus der Zulassung
fiir diese Patientenpopulation ergabe. Aus diesem Grund ergibt sich aus Sicht des pU Uber den
geringen Zusatznutzen hinaus ein betréchtlicher Zusatznutzen.

Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Vandetanib
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie (BSC) in der vorliegenden Indikation nicht
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geeignet. Eine ausfihrliche Kommentierung ist Abschnitt 2.3 der vorliegenden
Nutzenbewertung zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Vandetanib eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.

Der pU begriindet die Vorlage der Studie 98 im Sinne der bestverfligbaren Evidenz fir
Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren und alter mit symptomatischem und
aggressivem MTC und nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung. Der pU argumentiert, dass in dieser Indikation keine Daten aus RCT vorliegen
und solche auch nicht zu erwarten sind. Hierfur verweist der pU auf die Seltenheit der
Erkrankung bei Kindern sowie die EU-Kinderverordnung, laut der eine ,unnétige
Wiederholung unnétiger pédiatrischer Studien, die nichts zum allgemeinen Wissen beitragen,
zu vermeiden® ist [14]. Zudem fihrt er an, dass im Rahmen des Zulassungsverfahrens fir den
Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Vandetanib in der padiatrischen Anwendung
keine RCT gefordert wurde [17].

Die vom pU vorgelegten Daten sind fur die Ableitung eines Zusatznutzens von Vandetanib
gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie (BSC) in der vorliegenden Indikation nicht
geeignet. Eine ausfihrliche Kommentierung ist Abschnitt 2.3 der vorliegenden
Dossierbewertung zu entnehmen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU weist darauf hin, neben patientenrelevanten Endpunkten zusétzlich diejenigen
erhobenen Parameter zu berichten, die aus seiner Sicht eine Vergleichbarkeit von
Wirksamkeit und Sicherheit von Vandetanib bei Erwachsenen und Kindern bzw.
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Jugendlichen gewéhrleisten. Dieses VVorgehen ist nach Angaben des pU fir eine transparente
Darstellung der Extrapolation notwendig.

Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte
entfallt, da keine geeigneten Daten flr die Nutzenbewertung vorliegen.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des MTC stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert er korrekt gemal? der Fachinformation von Vandetanib [11]. Demnach ist
Vandetanib nun auch angezeigt fur Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren und é&lter
fiir die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen MTC bei nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erl&utert den hohen medizinischen Bedarf an Therapieoptionen in der Behandlung
von Jugendlichen und Kindern mit MTC. Die Therapie soll ein Fortschreiten der Erkrankung
und ihrer Begleitsymptome hinauszdgern, ein Tumoransprechen erreichen, gut vertréglich
sein und die psychische und physische Entwicklung von Jugendlichen und Kindern nicht
beeintrachtigen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU ermittelt die Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation in 3 Schritten:

1) Pravalenz des Schilddrisenkarzinoms von Jugendlichen und Kindern unter 18
Jahren

Fur die Schatzung der Pravalenz des Schilddriisenkarzinoms von Jugendlichen und Kindern
unter 18 Jahren zieht der pU den Jahresbericht 2015 des Deutschen Kinderkrebsregisters
heran [18]. Diesem entnimmt er 125 Falle mit Schilddrisenkarzinom bei Jugendlichen und
Kindern unter 18 Jahren, die im Zeitraum von 2009 bis 2014 nach Diagnose gemeldet
wurden. Diese Zahl bezieht sich auf den Kode C73.9 der Internationalen Klassifikation der
Krankheiten fir Onkologie, der alle Formen des Schilddriisenkarzinoms einschlief3t [19]. Der
pU trifft die Annahme, dass die im Zeitraum von 2009 bis 2014 gemeldeten Patienten mit
Schilddriisenkarzinom zum heutigen Zeitpunkt leben und noch unter 18 Jahre alt sind.
Aulerdem legt er basierend auf Angaben des Statistischen Bundesamtes flr das Jahr 2011
eine Bevolkerungszahl von 13 134 352 Jugendlichen und Kindern unter 18 Jahren zugrunde
[20]. Der pU dividiert die gemeldeten Félle mit Schilddrisenkarzinom durch die
Bevolkerungszahl und ermittelt so fiir das Schilddriisenkarzinom eine Prévalenz von 0,95 pro
100 000 Jugendliche und Kinder unter 18 Jahren.
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2) Anzahl der Jugendlichen und Kinder im Alter von 5 Jahren und &lter mit
Schilddrisenkarzinom in der GKV

Der pU bestimmt zunédchst die Anzahl der Jugendlichen und Kinder im Alter von 5 Jahren
und alter in der GKV. Dafiir greift er auf eine Auswertung des Bundesversicherungsamtes aus
dem Jahr 2016 zurick, die sich auf Daten des Risikostrukturausgleichs fur das Jahr 2014
bezieht [21]. Auf Basis dieser Quelle schatzt der pU eine Anzahl von 8 361 039 Jugendlichen
und Kindern im Alter von 5 Jahren und alter in der GKV. Er gibt den genauen Rechenweg
nicht an. Die vom pU gelieferte Anzahl ergibt sich jedoch, indem man eine Summe der
Versichertentage fur weibliche und ménnliche Versicherte in den relevanten Altersgruppen (5
bis 17 Jahre) bildet und diese anschlieBend durch 365 Tage dividiert.

AnschlieBend Ubertrdgt der pU die im vorherigen Schritt berechnete Prdvalenz des
Schilddriisenkarzinoms von 0,95 pro 100 000 Jugendliche und Kinder unter 18 Jahren auf die
ermittelte Anzahl von 8 361 039 Jugendlichen und Kindern in den relevanten Altersgruppen
(5 bis 17 Jahre) in der GKV. Daraus ergeben sich 79 Jugendliche und Kinder im Alter von 5
Jahren und &lter in der GKV, die an einem Schilddrisenkarzinom leiden.

3) Anzahl der Jugendlichen und Kinder im Alter von 5 Jahren und alter mit MTC in
der GKV

Der pU leitet fur den Anteil des MTC an allen Schilddriisenkarzinomen aus 8 verschiedenen
Quellen eine Spanne von 3 % bis 10 % ab, von denen sich 5 auf die Gesamtbevélkerung [22-
26] und 3 auf Jugendliche und Kinder beziehen [27-29].

Den Anteil von MTC an allen Schilddrisenkarzinomen tbertragt er auf die im vorherigen
Schritt ermittelte Anzahl von 79 Jugendlichen und Kindern in den relevanten Altersgruppen
(5 bis 17 Jahre) mit Schilddriisenkarzinom in der GKV.

Somit ergibt sich laut pU fur die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 2 bis 8 Jugendlichen
und Kindern im Alter von 5 Jahren und dlter, die an einem aggressiven und symptomatischen
MTC mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung leiden.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar. Aufgrund unzureichender Datenlage und einiger methodischer
Schwaéchen sind seine Angaben jedoch mit Unsicherheit behaftet, worauf auch im Dossier
hingewiesen wird. Im Folgenden wird zu den kritischen Schritten Stellung genommen.

Der pU schatzt die Pravalenz des Schilddriisenkarzinoms basierend auf den nach Diagnose
gemeldeten Fallen bei Jugendlichen und Kindern unter 18 Jahren im Zeitraum von 2009 bis
2014. Er beriicksichtigt dabei nicht, dass ein Teil der Patienten verstirbt oder aufgrund der
Alterung nicht mehr der Zielpopulation angehort. AufRerdem bleibt unklar, wie viele Kinder
unter 5 Jahren in den gemeldeten Fallen enthalten sind. Andererseits konnten seit 2014 neu
gemeldete Félle hinzugekommen sein. Ebenso werden keine vor 2009 diagnostizierten
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Patienten erfasst, die heute noch unter 18 Jahre alt sind. Daher kann die vom pU geschétzte
Pravalenz des Schilddriisenkarzinoms eine Uber- oder Unterschitzung darstellen.

Die Verwendung von Daten verschiedener Jahre bei der Ermittlung der Anzahl von
Jugendlichen und Kindern in der Gesamtbevolkerung und in der GKV fuhrt ebenfalls zu
Unsicherheit. Des Weiteren bleibt der genaue Rechenweg auf Grundlage der Daten aus dem
Risikostrukturausgleich unklar.

Die Ubertragbarkeit des vom pU angesetzten Anteils des MTC an allen
Schilddriisenkarzinomen auf Jugendliche und Kinder ist fraglich, da sich 5 der 8 vom pU
herangezogenen Quellen nicht ausschlieBlich auf die relevante Altersgruppe beziehen [22-26].
Auf Basis der 3 Quellen zu Jugendlichen und Kindern ware jedoch eine nur geringfligig
héhere Untergrenze 5 % bis 10 % abzuleiten [27-29] anstelle einer Spanne von 3 % bis 10 %.

Daruber hinaus vernachléssigt der pU, dass mdglicherweise nicht alle Jugendlichen und
Kinder im Alter von 5 Jahren und adlter mit MTC an einem aggressiven und symptomatischen
MTC mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung leiden. Er
fiihrt keine Begrundung fir diese fehlende Anteilsberechnung an.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten
Der pU geht fur die nachsten 5 Jahre davon aus, dass die Préavalenz und die Inzidenz des MTC

bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 5 Jahren und élter konstant bleiben.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt

2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie BSC festgelegt. Der pU folgt dieser
Festlegung.

Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

3.2.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation kann Vandetanib ,,angewendet werden bis zur Progression der
Erkrankung oder bis der Nutzen der Fortsetzung der Behandlung nicht mehr deren Risiken
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Uberwiegt [11].“ Der pU geht von einer Kkontinuierlichen Therapie aus. Dies ist
nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Der pU gibt fur den Verbrauch eine Spanne von einer Tablette alle 2 Tage bis einer Tablette
taglich an. Die Spanne ergibt sich gemal der Fachinformation von Vandetanib in
Abhéangigkeit der Koérperoberflaiche und der Vertraglichkeit [11]. Die untere Grenze der
Spanne entspricht dabei der jeweils geringsten moglichen Anfangsdosis. Die obere Grenze
der Spanne entspricht der hochsten mdglichen Dosis bei guter Vertraglichkeit. Dieses
Vorgehen des pU ist nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Vandetanib geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.01.2017 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Laut
Fachinformation wird empfohlen, einen Test auf Rearranged during Transfection-Mutation
durchzufihren [11]. AuBerdem sollten ein Elektrokardiogramm sowie Messungen der
Serumspiegel von Kalium, Kalzium und Magnesium sowie des thyroid-stimulierenden
Hormons bei Behandlungsbeginn, 1, 2, 3, 6 und 12 Wochen nach Behandlungsbeginn sowie
danach alle 3 Monate tber mindestens ein Jahr vorgenommen werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Vandetanib Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 13 821,09 € bis
54 608,50 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten nur die Arzneimittelkosten, da der pU keine
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen angibt. Die Angaben des pU fir die
Arzneimittelkosten sind plausibel.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zum Versorgungsanteil von Vandetanib. Er geht
aber davon aus, dass Vandetanib einen ma3geblichen Versorgungsanteil einnimmt.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch nachvollziehbar. Seine Angaben sind jedoch mit Unsicherheit behaftet, was
insbesondere auf die Unsicherheit in der Schéatzung der Prévalenz des Schilddriisenkarzinoms
bei Jugendlichen und Kindern unter 18 Jahren sowie auf die fehlenden Angaben zum Anteil
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der Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung
zurlickzufuhren ist.

Der pU ermittelt fir Vandetanib Jahrestherapiekosten pro Patient in Hohe von 13 821,09 € bis
54 608,50 €. Die Jahrestherapiekosten beinhalten nur die Arzneimittelkosten, da der pU keine
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen angibt. Die Angaben des pU fir die
Arzneimittelkosten sind plausibel.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Vandetanib ist indiziert fiir die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen MTC bei
Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

Vandetanib ist angezeigt fiir Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren
und &lter.

Bei Patienten, deren RET-Mutationsstatus nicht bekannt oder negativ ist, sollte vor der
Entscheidung Uber eine individuelle Behandlung ein mdglicherweise geringerer Nutzen
berucksichtigt werden.

Die vorliegende Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieflich auf die Bewertung des
Zusatznutzens von Vandetanib fiir die Patientenpopulation der Jugendlichen und Kinder im
Alter von 5 Jahren und &lter.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Vandetanib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Wabhrscheinlichkeit und Ausmalf? des
Vergleichstherapie? Zusatznutzens
Jugendliche und Kinder im Alter Best supportive Care” Zusatznutzen nicht belegt

von 5 Jahren und &lter mit
aggressivem und symptomatischem
MTC mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmalRige Vergleichstherapie.

b: Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewabhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medullares Schilddriisenkarzinom

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation®

Bezeichnung der Kommentar
Therapie
(zu bewertendes

Arzneimittel)
Vandetanib

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jugendliche und 2-8
Kinder im Alter
von 5 Jahren und
&lter mit einem
aggressiven und
symptomatischen
MTC mit nicht
resektabler, lokal
fortgeschrittener
oder metastasierter
Erkrankung

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der
Anzahl der Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch
nachvollziehbar. Seine Angaben sind jedoch
mit Unsicherheit behaftet, was insbesondere
auf die Unsicherheit in der Schatzung der
Prévalenz des Schilddriisenkarzinoms bei
Jugendlichen und Kindern unter 18 Jahren
sowie auf die fehlenden Angaben zum Anteil
der Patienten mit nicht resektabler, lokal
fortgeschrittener oder metastasierter
Erkrankung zurtickzufihren ist.

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTC: medulldres Schilddrisenkarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten pro Patient
(zu bewertendes in €
Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

lokal fortgeschrittener
oder metastasierter
Erkrankung

unterschiedlich

Vandetanib Jugendliche und 13 821,09-54 608,50 | Die Angaben des pU zu den
Kinder im Alter von Arzneimittelkosten von
5 Jahren und &lter mit Vandetanib sind plausibel.
einem aggressiven und Der pU gibt keine Kosten fir
symptomatischen MTC zusétzlich notwendige GKV-
BSC mit nicht resektabler, 17 - e nindividuell | Leistungen an.

Die Kosten einer Behandlung
mit BSC sind
patientenindividuell
unterschiedlich.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten beinhalten nur die Arzneimittelkosten.

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTC: medullares
Schilddriisenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prasentiert.

,,Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung sind der Fachinformation
des zu bewertenden Arzneimittels Vandetanib zu entnehmen. Die folgenden Angaben
geben Uberwiegend die qualitatsgesicherte Anwendung von Kindern und Jugendlichen
wieder.

Die Behandlung sollte durch einen Arzt veranlasst und tberwacht werden, der mit der
Behandlung des MTC und mit der Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs sowie mit
der Auswertung von Elektrokardiogrammen (EKG) Erfahrung hat.

Falls eine Dosis ausgelassen wird, sollte sie eingenommen werden, sobald der Patient
dies bemerkt. Wenn der Zeitraum bis zur néchsten Dosis weniger als 12 Stunden betragt,
sollte der Patient die ausgelassene Dosis nicht einnehmen. Patienten sollten keine
doppelte Dosis (zwei Dosen zur selben Zeit) einnehmen, um eine vergessene Dosis
nachzuholen.

Patienten, die mit Vandetanib behandelt werden, muss der Patientenpass ausgehandigt
werden, und sie mussen Uber die Risiken von Vandetanib informiert werden (siehe auch
Packungsbeilage).

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen mit MTC

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen sollte auf Basis der Korperoberflache
(KOF) in mg/m2 erfolgen. Empfohlene Dosisregime und Dosismodifikationen sind in
Tabelle 1-16 dargestellt.
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Tabelle 1-16: Dosierungs-Nomogramm flr Kinder und Jugendliche mit MTC

KOF (m2) Anfangsdosis (mg)? Erhohte Dosis Reduzierte Dosis®

(mg)® bei guter
Vertraglichkeit der
Anfangsdosis nach

8 Wochen
0,7 bis< 0,9 100 jeden zweiten 100 t&glich -
Tag
0,9 bis<1,2 100 taglich 7-Tage-Plan: 100 jeden zweiten
100-200-100-200- Tag
100-200-100
1,2bis<1,6 7-Tage-Plan: 200 taglich 100 téaglich
100-200-100-200-
100-200-100
21,6 200 taglich 300 taglich 7-Tage-Plan:
100-200-100-200-
100-200-100

a) Die Anfangsdosis ist die Dosis, mit der die Behandlung initiiert werden sollte.

b) Hohere Vandetanib-Dosen (iber 150 mg/m2 wurden in den klinischen Studien mit Kindern und Jugendlichen nicht
angewendet.

C) Patienten mit einer Nebenwirkung, die eine Dosisreduktion erforderlich macht, sollten die Einnahme von Vandetanib fiir
mindestens eine Woche unterbrechen. Nach vollstandiger Erholung von der Nebenwirkung kann die Einnahme danach mit
reduzierter Dosis wieder aufgenommen werden.

Dosisanpassungen bei Kindern und Jugendlichen mit MTC

Bei einem Ereignis mit CTCAE-Grad 3 oder einer hoheren Toxizitat oder einer
Verlangerung des QTc-Intervalls im EKG sollte die Behandlung mit Vandetanib
zumindest zeitweilig ausgesetzt und mit einer reduzierten Dosis wieder
aufgenommen werden, sobald kein Toxizitatszeichen mehr vorliegt oder sich
dieses bis zu einem CTCAE-Grad 1 verbessert hat.

Patienten, die die Anfangsdosis (a in Tabelle 1-16) erhalten, sollten die
Behandlung mit der reduzierten Dosis (c in Tabelle 1-16) wieder aufnehmen.

Patienten, die die erhtéhte Dosis erhalten (b in Tabelle 1-16), sollten die
Behandlung mit der Anfangsdosis (a in Tabelle 1-16) wieder aufnehmen. Sollte ein
anderes Ereignis der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
des Grades 3 oder eine hohere Toxizitat oder eine Verlangerung des QTc-
Intervalls im EKG eintreten, sollte die Behandlung mit Vandetanib zumindest
zeitweilig ausgesetzt und mit der reduzierten Dosis wieder aufgenommen werden
(c in Tabelle 1-16), wenn keine Toxizitat mehr vorliegt oder sich diese bis zu einem
CTCAE-Grad 1 verbessert hat.
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e Wenn ein weiteres Ereignis des CTCAE-Grades 3 oder eine hohere Toxizitéat oder
eine Verlangerung des QTc-Intervalls im EKG auftritt, sollte die Behandlung mit
Vandetanib dauerhaft abgesetzt werden.

Der Patient muss entsprechend Uberwacht werden. Bedingt durch die 19-tagige
Halbwertszeit konnen Nebenwirkungen einschlieBlich einer Verlangerung des QTc-
Intervalls moglicherweise nicht schnell berwunden werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Vandetanib sollte Kindern unter 5 Jahren nicht gegeben werden. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Vandetanib bei Kindern unter 5 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Fir Kinder junger als 9 Jahre mit hereditarem MTC liegen keine Erfahrungen vor (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten im Alter von 5 bis 18 Jahren sollten
Dosierungen gemal dem Nomogramm in Tabelle 1-16 (Tabelle 1 der Fachinformation)
erhalten. Hohere Dosen von Vandetanib tGber 150 mg/m2 wurden in klinischen Studien
mit Kindern und Jugendlichen nicht angewendet.

Eingeschrankte Nierenfunktion bei Kindern und Jugendlichen mit MTC

Fir die Anwendung von Vandetanib bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter
Nierenfunktion liegen keine Erfahrungen vor. Unter Berucksichtigung der verfligbaren
Daten von erwachsenen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion:

e Bei Kindern und Jugendlichen mit leichter Niereninsuffizienz wird keine Anderung
der Anfangsdosis empfohlen.

e Die in Tabelle 1-16 aufgefiinrte reduzierte Dosierung kann bei Kindern und
Jugendlichen mit mittelschwerer Niereninsuffizienz angewendet werden.
Individuelles Patientenmanagement durch den Arzt wird bendtigt, besonders bei
Kindern und Jugendlichen mit geringer KOF.

e Vandetanib wird bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer Niereninsuffizienz
nicht empfohlen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Vandetanib wird nicht fur die Anwendung bei erwachsenen Patienten sowie Kindern und
Jugendlichen mit Leberfunktionsstérungen empfohlen (Serum-Bilirubin hoher als das 1,5-
Fache des oberen Referenzwerts [Upper Limit of Reference Range, ULRR]; dieses
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Kriterium trifft nicht zu auf Patienten mit Meulengracht-Krankheit und
Alaninaminotransferase [ALT], Asparataminotransferase [AST] oder alkalische
Phosphatase [AP] hoher als das 2,5-Fache des ULRR oder hoher als das 5-Fache des
ULRR, wenn dies durch den Arzt mit Lebermetastasen in Verbindung gebracht wird), da
nur begrenzte Daten von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vorliegen und die
Sicherheit und Wirksamkeit nicht nachgewiesen wurden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Im Hinblick auf die assoziierten Risiken ist es wichtig, die Behandlung mit Vandetanib auf
Patienten mit einem wirklichen Bedarf fiir eine Therapie, d. h. mit einem symptomatisch-
aggressiven Verlauf der Erkrankung, zu beschranken. Eine symptomatische Erkrankung
oder eine progressive Erkrankung allein ist nicht ausreichend fur die Notwendigkeit einer
Behandlung mit Vandetanib. Die Anderungsrate in Biomarkerspiegeln wie die des
Calcitonins (CTN) und/oder des carcinoembryonalen Antigens (CEA) sowie die
Anderungsrate des Tumorvolumens wahrend des beobachtenden Abwartens kann nicht
nur dazu beitragen, Patienten mit einem Bedarf flir die Therapie, sondern auch den
optimalen Zeitpunkt fir den Beginn der Behandlung mit Vandetanib zu erkennen.

Rearranged during transfection-(RET)-Status

Patienten ohne RET-Mutation kdnnen einen geringeren Nutzen von der Vandetanib-
Behandlung haben, und das Nutzen/Risiko-Verhaltnis fur diese Patientengruppe kann sich
daher von demjenigen der Gruppe mit RET-Mutationen unterscheiden. Bei Patienten,
deren RET-Mutationsstatus negativ sein konnte, sollte vor der Entscheidung Uber eine
individuelle Behandlung ein moéglicherweise geringerer Nutzen berlicksichtigt werden,
und die Anwendung von Vandetanib sollte aufgrund der Risiken, die mit der Behandlung
im Zusammenhang stehen, sorgfaltig gepruft 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 der Fachinformation).

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Vandetanib wird nicht fur die Anwendung bei erwachsenen Patienten sowie Kindern und
Jugendlichen mit mittelschwerer oder schwerer Niereninsuffizienz empfohlen, da die
Daten begrenzt sind und Sicherheit und Wirksamkeit bisher nicht nachgewiesen wurden
(siehe Abschnitte 4.2, 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Patientenpass

Alle Arzte, die Vandetanib verschreiben, miissen mit der Arzt-Information und den
Behandlungsrichtlinien vertraut sein. Der verschreibende Arzt muss die Risiken der
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Vandetanib-Therapie mit dem Patienten besprechen. Mit jeder Verschreibung wird dem
Patienten der Patientenpass ausgehandigt.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf der GroRenmessung bei allen Untersuchungsterminen wiesen alle Kinder
und Jugendlichen im Rahmen einer padiatrischen Studie ein lineares Wachstum wéahrend
der Anwendung von Vandetanib auf. Es stehen jedoch keine Langzeitdaten in Bezug auf
die Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen zur Verfligung.

Fertilitat

Vandetanib hatte keine Wirkung auf die Fertilitdt mannlicher Ratten, beeintrachtigte aber
die Fertilitat weiblicher Ratten (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Auswirkungen
auf die Reproduktion bei Kindern und Jugendlichen, die mit Vandetanib behandelt
werden, sind nicht bekannt.

Zusatzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Bevor das Arzneimittel in einem Mitgliedsland in den Verkehr gebracht wird, muss der
Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen die Zustimmung der zustandigen
Behorden in den Mitgliedsstaaten zu den Inhalten und dem Format der
Schulungsmaterialien einholen.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass zum
Zeitpunkt der Markteinfiihrung und danach allen Arzten, die erwartungsgemal
Vandetanib anwenden und/oder verschreiben, Schulungsmaterial zur Verfligung gestellt
wird.

Das Schulungsmaterial soll Folgendes enthalten:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) und
Packungsbeilage

e Schulungsmaterial fiir Arzte
e Patientenpass (Wortlaut wie mit dem CHMP vereinbart)
Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll folgende Kernbotschaften enthalten:

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

e Vandetanib darf nicht bei Patienten angewendet werden:
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- deren QTc-Intervall im EKG groRer als 480 ms ist
- die ein kongenitales Long-QTc-Syndrom haben

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

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

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

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

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

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

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

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

e Die Bedeutung und Benutzung des Patientenpasses.‘
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studie 98 — VVandetanib

01.06.2017

histologisch bestatigtem
hereditdrem (MEN2A oder
MEN2B) nicht resektablem,
rezidivierendem oder
metastasiertem MTC, die folgende
Kriterien erfullten:

= Lansky-PS (fiir Patienten < 10
Jahre) oder Karnofsky-PS (fur
Patienten > 10 Jahre) > 50

= mindestens eine vorhandene
messhare L&sion

= nachgewiesene Mutation im
RET-Protoonkogen

= Patienten mit vorangegangener
Thyreoidektomie oder
unvorbehandelte Patienten mit
inoperablen Tumoren

07/2007-laufend

Datenschnitt:
17.07.2011

Behandlung: bis zum
Auftreten einer nicht
tolerierbaren Toxizitat,
dem Beginn einer
Therapie mit QTc-
verldngernden
Arzneimitteln,
Krankheitsprogression,
dem vorzeitigen Abbruch
der Therapie”

Nachbeobachtung: bis
zum Tod, Loss to Follow-
up, oder Widerruf der
Einwilligungserklarung

Studie  Studiendesign  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
der Patienten) der Durchfiihrung  sekundare Endpunkte®
98 einarmig, offen  Jugendliche und Kinder im Alter ~ Vandetanib (N =16)  Screening: k. A. 1 Studienzentrum in  primar:
von 5 Jahren und alter mit den USA Therapieansprechen,

Morbiditat, UE
sekundar:
Gesamtiiberleben

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

a: Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz firr diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

b: vorzeitiger Abbruch der Therapie aufgrund einer gleichzeitig auftretenden Erkrankung oder nach Entscheidung des Arztes im Interesse des Patienten

CEA: carcinoembryonales Antigen; CTN: Calcitonin; k. A.: keine Angabe; MEN: multiple endokrine Neoplasien; MTC: medullares Schilddriisenkarzinom;

N: Anzahl eingeschlossener Patienten; PS: Performance Status; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; RET: Rearranged during transfection; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — Vandetanib

Studie

Intervention

98

Vandetanib: 100 mg/m? oder 150 mg/m? Kérperoberflache, einmal taglich, oral (50 mg oder
100 mg Tablette) oder Uber Magensonde oder Gastrostomie als Lésung (10 mg/ml)

Anfangsdosis 100 mg/m? Kérperoberflache in den ersten 2 Zyklen, bei Vertraglichkeit danach
Dosissteigerung auf 150 mg/m? méglich

Beim Auftreten von Toxizitaten erfolgte eine Dosisreduktion um mindestens 30 % fir den
weiteren Verlauf des aktuellen Zyklus sowie den 2 darauffolgenden Zyklen.

erlaubte Vorbehandlung:
= operative Eingriffe und Strahlentherapie bis 4 Wochen vor Studieneinschluss
= zytotoxische Chemotherapie bis 28 Tage vor Studieneinschluss

= Biologika (z.B. biologische Antwort modifizierende Substanzen), Immunmodulatoren,
Impfstoffe, spezifische Stoffe zur Krebstherapie) bis 7 Tage vor Studieneinschluss

= monoklonale Antikérper, weitere Studienmedikationen bis 30 Tage vor Studieneinschluss
Schilddriisenhormonersatztherapie bei Patienten mit vorangegangener Thyroidektomie

erlaubte Begleitmedikation:
= nach Einschétzung des Studienarztes notwendige Medikation zur Patientensicherheit
= Fortfiihrung einer Schilddrisenhormonersatztherapie

= Supportivtherapie zur Behandlung von Bluthochdruck (Enalapril), QTc-Verlangerung, Haut
betreffende Toxizitat, gastrointestinale Toxizitat und MTC-bedingte Diarrhd

nicht erlaubte Begleitmedikation:

= weitere gegen den Krebs gerichtete Therapien: Chemotherapie, Radiotherapie, Immuntherapie

= Arzneimittel, die bekanntermalien eine QTc-Verlangerung oder Torsades de Pointes-
Tachykardien hervorrufen kdénnen (z. B. Amiodaron, Domperidon, Erythromycin,
Chlorpromazin) ab 2 Wochen (bei Levomethadyl 4 Wochen) vor Studieneinschluss bis nach
Abbruch der Therapie mit Vandetanib

MTC: medullares Schilddriisenkarzinom
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Anhang B - Studie 58 und 98: Charakterisierung der Studienpopulationen

Tabelle 11: Charakterisierung der Studienpopulationen: Studie 98 (Kinder ab 5 Jahren und
Jugendliche) und Studie 98 (Erwachsene)

Charakteristika Studie 98
Kategorie
Vandetanib Vandetanib BSC
N =16 N =126 N =60
Alter [Jahre], MW (SD) 14,2 (2,6) 53,1 (13,5) 53,9 (12,0)
Alter > 18 bis <40, n (%) 0(0) 21 (16,7) 4(6,7)
Geschlecht [w/ m], % 50 /50 37763 35/65
Ethnie, n (%)
weild 15 (93,8) 118 (93,7) 59 (98,3)
schwarz / afroamerikanisch 1(6,3) 0 (0) 0(0)
andere 0(0) 8(6,3") 1(1,7%
MTC-Status, n (%)
hereditar 16 (100) 11 (8,7) 2(3,3)
sporadisch 0(0) 110 (87,3)>¢ 56 (93,3)" °
Charakteristika Erkrankung,
n (%)
lokal fortgeschritten k. A. 7 (5,6%) 1(1,7%
metastasiert k. A 119 (94,4) 59 (98,3)
aggressiv 16 (100) 126 (100) 60 (100)
symptomatisch k. A¢ 126 (100) 60 (100)
systemische MTC-Vortherapie, 0(0) 45" (35,7) 29" (48,3)
n (%)
Therapieabbruch, n (%) 4 (25,0) 69 (54,8) 43 (71,7)
Studienabbruch, n (%) 2(12,5) k. A° k. A°

b: eigene Berechnung

a: genaherte Zielpopulation: Patienten mit symptomatischem und aggressivem Erkrankungsverlauf

c: dargestellt ist jeweils die Summe der Patienten mit sporadischem MTC und positivem (60 vs. 26), negativem
(1 vs. 6) sowie unbekanntem (49 vs. 24) RET-Mutationsstatus

d: es ist unklar, ob die eingeschlossenen Patienten tiberwiegend eine symptomatische Erkrankung aufwiesen.

e: fur die Zielpopulation liegen keine Auswertungen vor.

BSC: Best supportive Care; k. A.: keine Angabe; MTC: medullédres Schilddriisenkarzinom; MW: Mittelwert;

m: mannlich; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (Studie 58) bzw. eingeschlossener

(Studie 98) Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged during Transfection;

SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Anhang C - Studie 58 und 98: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 12: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (dichotom): Gegenuberstellung
der Studie 98 (Kinder ab 5 Jahren und Jugendliche) und Studie 58 (Erwachsene)

Endpunktkategorie Studie 98 Studie 58°
Endpunkt Vandetanib Vandetanib BSC
N Patienten mit N  Patienten mit N Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)

Mortalitat
Gesamtiberleben 16 1(6,3) 126 21 (16,7) 60 10 (16,7)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
FACT-G b keine verwertbaren Daten®
Nebenwirkungen
UE (ergénzend dargestellt) 16 16 (100) 126 126 (100) 60 56 (94,9)
SUE 16 1(6,3) 126 40(3L,7) 60 10 (16,9)
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) 16 13 (81,3) 126 77 (61,1) 60 14 (23,7)
Abbruch wegen UE 16 0 (0) 126 15 (11,9) 60 11,7
QTc-Verlangerung 16 15 (93,8) 126 19 (15,1) 60 0 (0)
QTc-Verliangerung (CTCAE Grad >3) 16 2 (12,5) 126 10 (7,9) 60 0 (0)
Diarrho 16 15 (93,8) 126 66 (52,4) 60 13 (22,0)
Hautausschlag b 126 62 (49,2) 60 8 (13,6)
Ausschlag: Akne, akne-ahnlich 16 13 (81,3) k. A¢ k. A¢

a: genadherte Zielpopulation: Patienten mit symptomatischer und aggressiver Erkrankung

b: Endpunkt nicht erhoben

c¢: gemal Angaben in Dossierbewertung A13-09 [4]

d: es liegen keine Auswertungen flr die gendherte Zielpopulation vor

BSC: Best supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy General; k.A.: keine Angabe; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem)
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE:
unerwinschtes Ereignis

Tabelle 13: Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Morbiditat, Ereigniszeitanalyse):
Gegentiberstellung der Studie 98 (Kinder ab 5 Jahren und Jugendliche) und Studie 58
(Erwachsene)

Endpunktkategorie Studie 98 Studie 58°
Endpunkt Vandetanib Vandetanib BSC
N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit
bis Ereignis bis Ereignis bis Ereignis
[Monate] [Monate] [Monate]
Morbiditat
Zeit bis zur Schmerzprogression b 126 11,07 60 3,42

a: genadherte Zielpopulation: Patienten mit symptomatischer und aggressiver Erkrankung
b: Endpunkt nicht erhoben

BSC: Best supportive Care; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten
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Anhang D - Studie 58 und 98: Ergebnisse zu weiteren erhobenen Parametern

Tabelle 14: Ergebnisse weiterer erhobener Parameter (Morbiditat, dichotom): Studie 98
(Kinder ab 5 Jahren und Jugendliche) und Studie 58 (Erwachsene), erganzende Darstellung

Endpunktkategorie Studie 98 Studie 58°
Endpunkt Vandetanib Vandetanib BSC
N Patienten mit N Patienten mit N Patienten mit
Ereignis Ereignis Ereignis
n (%) n (%) n (%)
Morbiditat
ORR
PR 16 7 (43,8) 126 56 (44,4) 60 10 (16,7)
CR 16 0(0) 126 0 (0) 60 0 (0)
SD 16 5(31,3) 126 62 (49,2) 60 42 (70,0)
CTN
PR 16 12 (75) 126 84 (66,7) 60 2(3,3)
CR 16 0(0) 126 1(0,8) 60 0 (0)
SD 16 1(6,3) 126 32 (25,4) 60 45 (75,0)
CEA
PR 16 7 (43,8) 126 56 (44,4) 60 0 (0)
CR 16 1(6,3) 126 2 (1,6) 60 0 (0)
SD 16 4 (25) 126 51 (40,5) 60 48 (80)
Verénderung der keine verwertbaren Daten keine verwertbaren Daten

tumorbedingten Diarrh®

a: gendherte Zielpopulation: Patienten mit symptomatischer und aggressiver Erkrankung

b: unterschiedliche Operationalisierung in beiden Studien

BSC: Best supportive Care; CEA: carcinoembryonales Antigen; CR: vollstdndiges Ansprechen; CTN:
Calcitonin; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; ORR:
objektive Ansprechrate; PR: partielles Ansprechen; SD: stabile Erkrankung

Tabelle 15: Ergebnisse weiterer erhobener Parameter (Morbiditat, Ereigniszeitanalyse): Studie
98 (Kinder ab 5 Jahren und Jugendliche) und Studie 58 (Erwachsene), erganzende
Darstellung

Endpunktkategorie Studie 98 Studie 58°
Endpunkt Vandetanib Vandetanib BSC
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit N Mediane Zeit bis
Ereignis bis Ereignis Ereignis
[Monate] [Monate] [Monate]
Morbiditat
PFS 16 46 126 28" 60 16

a: gendherte Zielpopulation: Patienten mit symptomatischer und aggressiver Erkrankung
b: das mediane PFS war zum Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht; angegeben ist das mittels einer
Extrapolation geschatzte mediane PFS

BSC: Best supportive Care; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben
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Anhang E — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise 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 Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes 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 Unabhéngigkeit 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 — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergdnzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Breidert, nein ja/nein ja/nein ja/nein ja nein nein
Matthias

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Betroffenen
beziehungsweise 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.

Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6 | Frage7
Ergénzende | Erganzende | Erganzende

Frage Frage Frage
Schild- nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein nein
driisen-Liga
Deutschland
e. V.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -


http://www.iqwig.de/
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A17-01 Version 1.1

Vandetanib (Schilddrisenkarzinom) 01.06.2017

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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fiir Vortrage, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flr Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  Kklinischer ~ Studien, andere  wissenschaftliche  Leistungen  oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, geniigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung,  Ubernahme  von  Reisekosten  oder  Teilnahmegebihren  fir
Fortbildungen / Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, genligen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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