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1. Zusammenfassung

Die erneute frihe Nutzenbewertung von Lenvatinib (Lenvima®) als Arzneimittel zur Therapie des diffe-
renzierten, Radiojod-refraktaren Schildddrisenkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit progredienter,
lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung ist durch die Aufhebung des Orphan-Drug-Status
erforderlich geworden. Lenvatinib wurde vom G-BA zwischenzeitlich auch in der Therapie des fortge-
schrittenen Nierenzell- und des fortgeschrittenen Leberzellkarzinom bewertet. Das IQWIG wurde mit
dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckméaRige Vergleichstherapie sowie die unterschiedlichen Be-
wertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
keine Sorafenib | nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:
e Sorafenib ist eine angemessene Vergleichstherapie.

e Basis dieser Nutzenbewertung ist SELECT, eine internationale, multizentrische, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studie mit 417 Patienten.

e Lenvatinib fiihrt gegeniiber Placebo zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens mit
einem Hazard Ratio von 0,21. Weitere Parameter zum Patient-Reported-Outcome oder zur Lebens-
qualitat wurden nicht erhoben.

e Lenvatinib fUhrt in der direkten Auswertung nicht zu einer signifikanten Verlangerung der Gesamt-
Uberlebenszeit, jedoch ist diese Aussage durch eine sehr hohe Rate von Switching-/Crossover-Pa-
tienten eingeschréankt.

e Nebenwirkungen sind unter Lenvatinib haufig und fuhrten bei der Mehrzahl der Patienten in der Zu-
lassungsstudie zu Dosisreduktionen bzw. Therapieunterbrechungen.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Lenvatinib in der Erstlinientherapie den Grad 2 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Mit Lenvatinib und Sorafenib stehen zwei wirksame Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit progre-
dientem, fortgeschrittenem, differenziertem, Radiojod-refraktdrem Schildddriisenkarzinom zur Verfu-
gung. Im indirekten Vergleich erscheint Lenvatinib wirksamer als Sorafenib, belegt ist dieser Unter-
schied durch die bisher vorliegenden Daten nicht.

2. Einleitung

Das Schilddrusenkarzinom ist die haufigste, maligne Erkrankung des endokrinen Systems. In Deutsch-
land erkranken pro Jahr etwa 7.000 Patienten [1]. Frauen sind haufiger als M@nner betroffen. Die meis-
ten Schilddriisenkarzinome entstehen aus maligne transformierten, follikularen Zellen und werden his-
tologisch in papillare (72%), follikulare (12%), Hurthle-Zell- und anaplastische Karzinome unterteilt. Die
ersten drei Subentitaten werden auch unter dem Oberbegriff des differenzierten Schilddriisenkarzinoms
(engl.: Differentiated Thyroid Cancer (DTC)) zusammengefasst.
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Die Inzidenz des Schilddriisenkarzinom ist in Deutschland und anderen Staaten der westlichen Welt in
den letzten Jahren deutlich angestiegen, allerdings vor allem bei den papillaren Karzinomen im Durch-
messer <2 cm, die bei Ultraschalluntersuchung aus anderer Indikation diagnostiziert wurden.

Die Therapie erfolgt stadienabhéangig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch frihzeitige Operation, adjuvante Radiojodtherapie und konsekutive TSH-Suppression. Die krebs-
spezifischen 5-Jahres-Uberlebensraten fiir alle Schilddriisenkarzinome liegen in Deutschland bei tiber
90%. 7-23% der Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom entwickeln Fernmetastasen, von
ihnen werden im Verlauf etwa zwei Drittel Radiojod-refraktér. Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Pati-
enten mit Radiojod-refraktéarem Schilddriisenkarzinom liegt bei etwa 10%, gemessen ab dem Zeitpunkt
des Nachweises von Fernmetastasen [2, 3].

3. Stand des Wissens

5-10% der Patienten mit differenzierten Schilddriisenkarzinom haben bei Diagnosestellung eine lokal
fortgeschrittene Erkrankung, bei etwa 10% der Patienten treten Fernmetastasen auf. Haufigste Lokali-
sation von Fernmetastasen sind Lunge und Knochen. Standard in der Therapie des metastasierten,
differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist die Gabe von Radiojod. Bei Radiojod-refraktaren Patienten
ist Doxorubicin als einzige Chemotherapie in Deutschland zugelassen. Die Remissionsraten liegen
<20% ohne Verlangerung der Uberlebenszeit. Ein Vorteil von Kombinationschemotherapien gegeniiber
Doxorubicin Monotherapie ist nicht gesichert [4].

Die differenzierten Schilddrisenkarzinome sind molekulargenetisch heterogen. Selbst die haufigsten,
wiederkehrenden Aberrationen wie die Genumlagerungen RET/PTC oder PAX8/PPARCc treten nur bei
10-20% der Patienten auf. In der Pathogenese metastasierter, differenzierter Schilddriisenkarzinome
sind unterschiedliche Signalwege aktiviert. Dazu gehdéren die vaskularen endothelialen Wachstumsfak-
torrezeptoren (VEGF), FGFR, PDGFRa, BRAF, NRAS, KRAS, RET, KIT u. a.. Gezielte Kinase-Inhibi-
toren und vor allem Multikinase-Inhibitoren kénnen diese Signalwege hemmen. Schon vor fast 10 Jah-
ren wurde die Wirksamkeit von Sunitinib bei Patienten mit fortgeschrittenem, differenziertem Schilddri-
senkarzinom in Fallberichten publiziert. Das erste zugelassene Arzneimittel aus dieser Substanzklasse
war Sorafenib. In der randomisierten DECISION-Studie erzielte Sorafenib eine Remissionsrate von
12,2% und eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens von 10,8 vs 5,8 Monaten gegeniiber
Placebo [5]. Die Uberlebenszeit war nicht signifikant verlangert, siehe Tabelle 1.

Lenvatinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor. Wirksamkeit und Sicherheit von Lenvatinib wurden zu-
erst in einer Phase-lI-, anschlieRend in einer internationalen, multizentrischen, randomisierten Phase-
I1l-Studie getestet. Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Multikinase-Inhibitoren bei Patienten mit progredientem, differenziertem,
Radiojod-refraktarem Schilddriisenkarzinom

Erstautor / Jahr Kontrolle | Neue Thera- | N?! RR? PFU* oLzs Switching®
e (HR?) (HR?)

DECISION Placebo Sorafenib 417 | 0,5vs 12,27 | 58vs 12,8 n.a.vsn.a.® 71,4
Brose [5] p < 0,001 0,598 0,77

Dossier p <0,0001 n.s.

SELECT Placebo Lenvatinib 392 | 1,5vs 64,8 3,6 vs 18,3 n.b.vsn.b. % 83
Schlumberger p <0,001 0,21 0,80

[él p <0,0001 n.s.
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Dossier

1N - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; °
ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Switching: geplanter Therapiewechsel vom Placebo- in den Sorafenib-Arm, in %;
"Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; ; 8 n. a. — nicht angegeben; °n.b. — nicht berechenbar; n.a. nicht; ® Hazard

Ratio fur Neue Therapie;

Auf der Basis dieser Daten war Sorafenib im Mai 2014, Lenvatinib im Mai 2015 von der EMA zugelassen
worden. Der G-BA legte im Dezember 2015 fur Lenvatinib einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
fest.

4. Dossier und Bewertung von Lenvatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Im ersten Verfahren hatte der G-BA aufgrund des Orphan-Drug-Status keine Vergleichstherapie fest-
gelegt. Wir hielten den in derselben Indikation wie Lenvatinib zugelassenen Multikinase-Inhibitor So-
rafenib als ZVT fur geeignet. Dem ist der G-BA in diesem Verfahren gefolgt.

4. 2. Studien
Grundlagen der friihen Nutzenbewertung sind diese Studien:
- SELECT: Lenvatinib vs Placebo, 2:1 randomisiert, Datenschnitt 15. Juni 2014
- DECISION: Sorafenib vs Placebo, 1:1 randomisiert, letzter Datenschnitt 31. Juli 2015

In beiden Studien war - nach Abschluss der Randomisierungsphase - ein Wechsel vom Placebo- in den
Verum-Arm moéglich.

Mangels eines direkten Vergleichs von Lenvatinib gegenlber der ZVT fihrt der pU einen indirekten
Vergleich durch. Dabei dient der Placebo-Arm als Briucken-Komparator. Aus der Studie SELECT wer-
den hierfur nur die Patienten herangezogen, die keine Vortherapie mit einem Anti-VEGF/VEGFR-Aarz-
neimittel erhalten hatten und damit den Einschlusskriterien der Studie DECISION entsprachen.

Die Ergebnisse beider Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [5, 6].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit wurde in der SELECT-Studie nicht signifikant verlangert. Der pU flhrt zu-
satzlich einen adjustierten Vergleich zur Berticksichtigung der hohen Switching-Rate durch. Er entschei-
det sich fur das Rank Preserving Structural Failure Time Model (RPSFT). Bei Verwendung der RPSFT
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Lenvatinib gegeniber Placebo (HR 0,53;
p=0,0051).

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudien. Sie war im Lenva-
tinib-Arm hoch signifikant und mit mehr als 1 Jahr auch klinisch relevant gegeniiber dem Placebo-Arm
verlangert. Der Hazard Ratio lag bei 0,21. Ein derartiger Unterschied wird auch bei den neuen Onkolo-
gika nur in wenigen Studien erreicht.
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Das mediane progressionsfreie Uberleben im Placebo-Arm der SELECT-Studie war mit 3,6 Monaten
kirzer als das progressionsfreie Uberleben im Placebo-Arm der DECISION-Studie. Das kann an den
stringenteren Einschlusskriterien der SELECT-Studie mit etwas kiirzerem Intervall nach der letzten Ra-
diojod-Therapie (12 Monate vs 13 Monate) und kirzerer Zeit zur Erfassung einer Progression (13 vs 16
Monate) liegen. In beiden Studien wurden die RECIST-Kriterien zur Beurteilung von Remission und
Progress verwandt.

Der Unterschied zwischen Verum- und Placebo-Arm unter Lenvatinib ist mit 14,7 Monate deutlich gro-
Ber als in der Sorafenib-Studie mit 7 Monaten.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat wurden in der SELECT-Studie nicht erhoben.

4.3.3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der mit Lenvatinib behandelten
Patienten auftraten, waren Hypertonie (41,8%), Fatigue (9,2%), Gewichtsverlust (9,6%), Diarrhoe
(8,0%) und Appetitlosigkeit (5,4%). Ein schweres Hand-Ful3-Syndrom trat bei 3,4% der Patienten auf.
Laborchemisch wurde bei 10,0% der Patienten eine Proteinurie im Grad 3/4 festgestellt. Die Rate aller
schweren Nebenwirkungen Grad 3/4 lag bei 75,9% gegeniber 9,9% im Placebo-Arm. 6 Todesfélle
(2,3%) wurden als Therapie-assoziiert eingestuft.

Bei 14,2% der Patienten im Lenvatinib-Arm wurde die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen abge-
brochen, bei 82,4% wurde sie unterbrochen, bei 67,8% mit reduzierter Dosis weitergefihrt.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG wurde ohne Beteiligung von Patienten erstellt. Das IQWiG hélt die beiden Stu-
dien Studien SELECT und DECISION fir vergleichbar, lehnt aber den indirekten Vergleich aus drei
Griinden ab:

a. Der Vergleich fur den Endpunkt Gesamtmortalitat basiert jeweils auf nur einer Studie.
b. Daten zur Lebensqualitat wurden nur in DECISION erhoben.
c. Bei den Nebenwirkungen liegen keine zeitadjustierten Analysen vor.
Diese Haltung ist bedenklich. Die Bedenken sind
a. In den meisten onkologischen Indikationen liegt nur eine randomisierte Studie vor.
b. Das Nichtvorliegen von Daten zu einem validen Endpunkt schlief3t eine Auswertung nicht aus.

c. Die Nebenwirkungen sind ein zentraler Punkt beim Vergleich von Lenvatinib und Sorafenib.
Viele Nebenwirkungen treten im ersten Behandlungszyklus auf und sind damit analysierbar.
Zeitadjustierte Analysen sind sinnvoll und sollten ggf. angefordert werden.

Dariiberhinaus scheint das IQWiG weiterhin keine Methodik zu haben, um eine Verlangerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens mit einem Hazard Ratio von 0,21 als patientenrelevant zu bewerten.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen
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wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Lenvatinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7, 8].

ESMO-MCBS v1.1 Lenvatinib: 2

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Lenvatinib war nach Sorafenib der zweite, fiir die Therapie des fortgeschrittenen oder metastasierten,
differenzierten, Radiojod-refraktaren Schilddriisenkarzinoms zugelassene Multikinase-Inhibitor. Fir
eine valide Nutzenbewertung ist ein direkter Vergleich der beiden Arzneimittel erforderlich. Der pU
nimmt hier einen indirekten Vergleich mittels des jeweiligen Placebo-Arms als Briickenkomparator vor.
Daraus ergeben sich folgende Beobachtungen:

Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist unter Lenvatinib nicht statistisch signifikant gegenliber Placebo verlan-
gert. Ein wesentlicher, verzerrender Faktor ist die hohe Rate an Crossover/Switching-Patienten. Der pU
fahrt deshalb einen adjustierten Vergleich durch und hat sich fur das Rank Preserving Structural Failure
Time Model (RPSFTM) entschieden. Im ersten Verfahren hatten wir diese Berechnung akzeptiert und
die Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit als wichtigen Parameter fir den Wert von Lenvatinib ge-
wertet. Inzwischen ist klarer geworden, dass die zum Umgang mit Daten aus Crossover-Studien entwi-
ckelten statistischen Verfahren wie Rank Preserving Structural Failure Time Model (RPSFTM), Inverse
Probability of Censoring Weighted Analysis (IPCW) oder das Two-Stage-Model zwar Hinweise auf einen
wahren Unterschied geben kdnnen, im Methodenvergleich aber nicht zu identischen Ergebnissen fih-
ren [9]. Deshalb ist auch der fiir Lenvatinib berechnete Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo mit Zu-
rickhaltung zu bewerten. Gegentiber Sorafenib zeigt sich kein deutlicher Vorteil.

Progressionsfreie Uberlebenszeit

Lenvatinib fiihrt zu einer hoch signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, deutlich
langer als unter Sorafenib. Bei Patienten mit langer Gesamtiiberlebenszeit ist eine Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit von hohem Wert, vor allem wenn sie mit Symptomlinderung oder
einer Verzogerung der Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome assoziiert ist. Diese Daten zum
Patient-Reported-Outcome einschl. Daten zur Lebensqualitat wurden leider in SELECT nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Sowohl Lenvatinib als auch Sorafenib ist mit einer hohen Rate schwerer Nebenwirkungen belastet. Die
Nebenwirkungen sind unterschiedlich [4]. Bei beiden Arzneimitteln ist haufig eine Dosisanpassung er-
forderlich. Auch einzelne Therapie-assoziierte Todesfélle traten in der Zulassungsstudie auf. Dies er-
fordert eine engmaschige Uberwachung der Patienten.

Subjektiv ist fir die Patienten haufig Lenvatinib das besser vertragliche Medikament, da das sehr be-
lastende Hand-Ful3-Syndrom deutlich seltener als unter Sorafenib auftritt. Die unter Levatinib haufige,
arterielle Hypertonie ist subjektiv wenig belastend und internistisch-medikamenttds gut behandelbar.

Die Verflgbarkeit von zwei wirksamen Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit progredientem, fort-
geschrittenem, differenziertem, Radiojod-refraktdrem Schildddrisenkarzinom ermdglicht dem behan-
delnden Arzt die Auswahl des geeigneten Arzneimittels unter Bertcksichtigung von Komorbiditaten und
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Komedikationen. Im indirekten Vergleich erscheint Lenvatinib wirksamer als Sorafenib, belegt ist dieser
Unterschied durch die bisher vorliegenden Daten nicht.
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