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1.  Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Vandetanib (Caprelsa®) beim medullären Schilddrüsenkarzinom 

(MTC) wird nach Ablauf der vom G-BA im ersten Verfahren festgelegten Frist (1. Oktober 2021) durch-

geführt. Vandetanib ist indiziert für die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen medullären 

Schilddrüsenkarzinoms (MTC) bei Patient*innen mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder me-

tastasierter Erkrankung. Die Zulassung gilt für Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren und älter. 

Im ersten Verfahren hatte den Anhaltspunkt für einen geringen Zusatznutzen festgelegt. In der Fachin-

formation wird auf die Relevanz des RET-Mutationsstatus bei der Interpretation der Daten und der The-

rapieindikation hingewiesen.  

Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kom-

men zu identischen Bewertungsvorschlägen. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungs-

vorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subgruppen Zweckmäßige  

Vergleichstherapie 

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

- Cabozantinib nicht belegt - nicht belegt - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Die Festlegung der ZVT entspricht dem Stand der Versorgung und den Empfehlungen der Fachge-

sellschaften.  

• Basis der Zulassung und des ersten Verfahrens der frühen Nutzenbewertung war D4200C00058 

(kurz Studie 58), eine randomisierte Placebo-kontrollierte Studie zum Vergleich von Vandetanib ver-

sus Placebo. Vandetanib führte zu einer Erhöhung der Ansprechrate, zur Verlängerung der progres-

sionsfreien Überlebenszeit (HR 0,47) und zur Verlängerung der Zeit bis zur Schmerzprogression. 

Die Gesamtüberlebenszeit wurde nicht verlängert, allerdings war dieser Endpunkt wegen der hohen 

Zahl von Crossover-Patient*innen nicht zuverlässig beurteilbar.  

• Die zusätzlich in diesem Dossier vorgelegten Daten der Studie D4200C00104 (kurz Studie 104) zei-

gen bei RET-positiven Patient*innen eine Ansprechrate von 41,8% vs 5% bei RET-negativen Pati-

ent*innen.   

• Die Nebenwirkungen von Vandetanib sind relevant und belastend, aber beherrschbar und generell 

reversibel.   

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält Vandetanib den Grad 2 (Skala 1 (niedrig) – 5 (hoch)).  

Vandetanib gehört zur Standardtherapie bei Patient*innen mit RET-positivem, aggressivem und symp-

tomatischem, medullärem Schilddrüsenkarzinom. Daten zum direkten Vergleich gegenüber Cabozanti-

nib liegen nicht vor.  

 

2. Einleitung 

Das medulläre Schilddrüsenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen der Schilddrüsen ausge-

hender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddrüsenkarzinome aus. Die Zahl 

aller Neuerkrankten an Schilddrüsenkarzinom in Deutschland wurde für das Jahr 2016 auf 5.280 Frauen 
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und 2.500 Männer geschätzt [1]. Bei 20-25% der MTC Patient*innen besteht eine genetische Prädispo-

sition.  

Die Therapie erfolgt stadienabhängig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance 

durch frühzeitige Operation. Der individuelle Krankheitsverlauf von MTC-Patient*innen mit fortgeschrit-

tener Erkrankung ist sehr variabel. Eine klassische Chemotherapie ist heute in den aller meisten Fällen 

nicht mehr state-of-the-art und lediglich bei sehr aggressiven Verläufen im fortgeschrittenen Stadium 

eine Therapieoption (off label) auf Basis kleiner Fallserien. Die Remissionsraten liegen unter 20% [2-5].  

 

3. Stand des Wissens 

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET Mutationen sind 

bei etwa 95% der Patient*innen mit genetischer Prädisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC 

sind RET Mutationen in mehr als der Hälfte der Patient*innen nachweisbar, bei 85% als Mutation 

M918T. Neben RET- spielen auch RAS-Mutationen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des 

medullären Schilddrüsenkarzinom. Beim fortgeschrittenen medullären Schilddrüsenkarzinom liegen 

RET-Mutationen in bis zu 90% der Fälle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant für 

Progression und Metastasierung [7]. 

Bei etwa 10% der Patient*innen besteht bereits bei Erstdiagnose eine metastasierte Erkrankung. Bei 

weiteren 20-40% treten Metastasen im weiteren Krankheitsverlauf auf. Ein sensitiver und spezifischer 

Parameter in der Nachsorge ist die Bestimmung von Calcitonin und die Bestimmung der Calcitonin-

Verdopplungszeit. 

Die Therapiesituation beim fortgeschrittenen und metastasierten MTC hat sich in den letzten 10 Jahren 

durch die Zulassung der beiden Multikinase-Inhibitoren Vandetanib im Jahr 2012 [8] und von Cabozan-

tinib im Jahr 2014 [9] deutlich verbessert.  

In der klinischen Praxis erfolgt eine Sequenztherapie der beiden zugelassenen Multityrosinkinase-Inhi-

bitoren [10-13]. Im Rezidiv oder bei Refraktärität steht jetzt mit Selpercatinib ein spezifischer RET-Inhi-

bitor zur Verfügung [14].  

Vandetanib ist ein Multikinase-Inhibitor. Es hemmt insbesondere die Signalübertragungswege von 

VEGFR-1 bis 3, EGFR sowie RET-1.   

Ergebnisse zur Erstlinientherapie mit Vandetanib und Cabozantinib sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: TKI - Therapie bei Patient*innen mit aggressivem und symptomatischem Verlauf eines 

medullären Schilddrüsenkarzinoms 

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Thera-

pie 

N1 RR2 (OR3) PFÜ4 (HR3) ÜLZ5 (HR3) 

ZETA, 

D4200C000

58 [8] 

fortgeschritten Placebo Vandetanib 331 13 vs 456 

 

p < 0,001 

19,3 vs 30,5 

0,467 

p < 0,001 

  

0,89 

n. s. 8 

fortgeschritten, 

aggressiv und 

symptomatisch 

Placebo Vandetanib 186 16,7 vs 44,4 

4,00 

p < 0,0001 

16,0 vs n.e. 

0,47 

p < 0,0024 

 

1,06 

n. s. 

EXAM [9] fortgeschritten, 

Progress in der 

Bildgebung 

Placebo Cabozantinib 330 - 17,4 vs 54,0 

0,28 

p < 0,0001 

21,1 vs 26,6 

0,85 

n. s. 

fortgeschritten, 

Progress in der 

Bildgebung; 

Placebo Cabozantinib 126 - 17,4 vs 60,6 

0,15 

18,9 vs 44,3 

0,60 
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RET Mutation 

M918T 
p < 0,0001 p = 0,0255 

EXAMINER  fortgeschritten, 

(37% vorbehan-

delt);  

Cabozantinib 

140 mg  

Cabozantinib 

60 mg 

247 - 13,9 vs 11,0 

1,24 

n. u.9 

33,0 vs 29,4 

1,12 

n. u. 

fortgeschritten, 

(37% vorbehan-

delt); RET Mu-

tation M918T 

Cabozantinib 

140 mg  

Cabozantinib 

60 mg 

111 - 10,7 vs 8,5 

1,38 

n. u. 

33,0 vs 27,0 

1,07 

n. u. 

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit, in Wochen; 4 HR - Hazard 

Ratio, OR – Odds Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, Median in Monaten; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue The-

rapie; 7 Hazard Ratio bzw. Odds Ratio für Neue Therapie; 8 n.s. – nicht signifikant; 9 n.u. – nicht unterlegen;   

 

Tabelle 2: Vandetanib in der Therapie von Patient*innen in Abhängigkeit vom RET-Status 

Erstautor / Jahr Patient*innen Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ3 ÜLZ5 

Dossier RET mutiert - Vandetanib 55 41,86 24,6  

Dossier RET nicht mutiert - Vandetanib 20 5,0 24,6  

 

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFÜ - progressionsfreies Überleben, in Monaten; 5 ÜLR – Gesamtüber-

lebenszeit; 6 Ergebnis für Neue Therapie;  

 

4.  Dossier und Bewertung von Vandetanib 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Standard in der Erstlinientherapie von Patient*innen mit behandlungsbedürftigem, medullärem Schild-

drüsenkarzinom ist entweder der Einsatz von Cabozantinib oder Vandetanib. Zweckmäßige Vergleichs-

therapie in diesem Verfahren ist Cabozantinib. Der in der Zulassungsstudie eingesetzte Vergleich ge-

genüber Placebo ist ethisch nicht mehr vertretbar.  

 

4. 2.  Studien  

Die Zulassungsstudie D4200C00058 wurde in Australien, Europa, Nordamerika und Asien durchgeführt. 

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. 

Die Studie 104 war eine Postzulassungsstudie zur Wirksamkeitsauswertung entsprechend dem RET-

Status. Der finale Datenschnitt erfolgt am 17. Dezember 2020.  

Die Daten der Zulassungsstudie waren in einem Peer-Review-Journal publiziert worden [8], publizierte 

Daten eines späteren Follow-up liegen nicht vor.   

 

4. 3.    Endpunkte  

4. 3. 1.   Überlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen. 

Allerdings hatten bereits zum Zeitpunkt der früheren Nutzenbewertung durch den G-BA 63,3% der Pa-

tient*innen ein Crossover in den Kontrollarm durchgeführt. Bei dieser hohen Zahl von Crossover-Pati-

ent*innen und der hohen Wirksamkeit des Medikamentes auch im Kontrollarm ist die Gesamt-Überle-

benszeit als Endpunkt in diesem Verfahren der Nutzenbewertung nicht geeignet. 
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4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Remissionsrate 

Die Remissionsrate war primärer Endpunkt der Postzulassungsstudie 104. Hier zeigte sich, dass die 

Therapie mit Vandetanib bei Patient*innen ohne Nachweis einer RET-Mutation nur im Ausnahmefall zu 

einem Tumoransprechen führt.  

 

4. 3. 2. 2. Progressionsfreies Überleben 

Vandetanib führte gegenüber Placebo zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Über-

lebens.  

In der Postzulassungsstudie 104 zeigte sich kein Unterschied im medianen progressionsfreien Überle-

ben zwischen Patient*innen in Abhängigkeit vom RET-Mutationsstatus.  

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Daten im Sinne eines Patient-Reported Outcome (PRO) waren in der Zulassungsstudie bei der Symp-

tom-Analyse zur Schmerzprogression erfasst worden.  

In der Postzulassungsstudie 104 wurden keine Daten zur Lebensqualität erfasst.  

 

4. 3. 3.   Nebenwirkungen 

Es liegen keine neuen Daten zur Erfassung und Bewertung von Nebenwirkungen, auch nicht zu Lang-

zeitnebenwirkungen vor. Nebenwirkungen aller CTCAE Grade, die bei mehr als 5% der mit Vandetanib 

behandelten Patient*innen und signifikant häufiger im Therapie- als im Placebo-Arm auftraten, waren 

Diarrhoe (+30,4%), Hautausschlag (+35,6%), Hypertonie (+22,5%) und Cephalgie (+16,0%). Eine spe-

zifische Nebenwirkung ist die Verlängerung der QTc-Zeit im EKG (+14,2%). 

 

5.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergänzen 

wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Vandetanib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical 

Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie 

eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [15, 16].  

ESMO-MCBS v1.1 Vandetanib   2 

 

6.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Das hier vorgelegte Dossier ergibt wenig neue Erkenntnisse zur Wirksamkeit von Vandetanib bei Pati-

ent*innen mit behandlungsbedürftigem, medullären Schilddrüsenkarzinom. Mangels neuer Daten blei-

ben die bisherigen Aussagen über die Wirksamkeit von Vandetanib bestehen, ein Vergleich gegenüber 

Cabozantinib ist nicht möglich. 

Die in der Postzulassungsstudie erhobenen Daten zur Relevanz des RET-Mutationsstatus deuten auf 

geringe Wirksamkeit bei RET-negativen Tumoren, aber auf eine besonders gute Wirksamkeit bei RET-

positiven Tumoren hin.   
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