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Abktrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

DTC differentiated thyroid cancer (differenziertes Schilddriisenkarzinom)
EBM einheitlicher Bewertungsmafstab

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer

RAI radioactive iodine therapy (Radiojodtherapie)

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon
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1 Hintergrund

Lenvatinib (Lenvima) ist ein Medikament zur Behandlung des Schilddriisenkarzinoms und
damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen
Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetz-
buch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) innerhalb von 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betréagt, brauchen ftr
Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA) [1].

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.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden.

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



Dossierbewertung G15-06 Version 1.0

Lenvatinib — Bewertung gemal § 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V 27.08.2015

zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

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

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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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

Das Schilddriisenkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopula-
tion charakterisiert der pU korrekt geméal3 der Fachinformation als erwachsene Patienten mit
progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem /
follikuldrem / Hirthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom (differentiated thyroid cancer, DTC), das
nicht auf eine Radiojodtherapie (radioactive iodine therapy, RAI) angesprochen hat [2].

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU geht bei der Ermittlung der GroRe der Zielpopulation in mehreren Schritten vor:

1) Fur die Grundgesamtheit der Patienten mit Schilddriisenkarzinom zieht der pU die Anga-
ben der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID)
zur Inzidenz des Schilddrisenkarzinoms heran [3]. Gemal} der Hochrechnung der durch
die epidemiologischen Krebsregister in Deutschland erfassten Fallzahlen lag die Inzidenz
im Jahr 2011 bei 5968 Patienten.

2) Im n&chsten Schritt ermittelt der pU den Anteil der Patienten mit DTC. Er entnimmt der
S2-Leitlinie ,,Operative Therapie der malignen Schilddrisenerkrankungen®, dass zwi-
schen 60 % und 80 % der Patienten an einer papillaren Form und 10 % bis 15 % an einer
follikuléaren Form leiden [4]. Insgesamt liegt der Anteil des DTC demnach bei 70 % bis
95 % an allen Schilddriisenkarzinomen.

3) AnschlieBend setzt der pU einen Anteil der Patienten mit progressivem Schilddriisen-
karzinom von 11,6 % an. Dieser Wert ist der aktuellen Publikation des Tumorregisters
Miinchen zum Uberleben des Schilddriisenkarzinoms entnommen, welche auf Daten von
3809 zwischen 1988 und 2012 beobachteten Patienten basiert [5].

4) Den Anteil der radiojodrefraktéren Schilddrisenkarzinome entnimmt der pU einer retro-
spektiven Analyse der Krankheitsverlaufe von 732 zwischen 1961 und 1998 behandelten
Patienten mit DTC [6]. Demnach wurde bei 31 % der Patienten mit papillarem Schild-
drisenkarzinom und bei 35 % der Patienten mit follikularem Schilddriisenkarzinom ein
jodnegatives Rezidiv oder eine jodnegative Metastasierung diagnostiziert. Diese Werte
nutzt der pU als Ober- und Untergrenze einer Spanne.

5) Im letzten Schritt setzt der pU einen GKV-Anteil von 85,8 % basierend auf Angaben des
Bundesministerium fir Gesundheit und des Statistischen Bundesamtes flr das Jahr 2012
an [7,8]. Insgesamt ergeben sich somit zwischen 129 und 197 GKV-Patienten mit progres-
sivem, radiojodrefraktarem DTC.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Bewertung des VVorgehens des pU

Der pU berticksichtigt in seinen Berechnungen lediglich inzidente Félle des Schilddriisenkar-
zinoms. Da aber auch pravalente Félle fir die Behandlung mit Lenvatinib infrage kommen,
fuhrt das Vorgehen des pU zu einer Unterschatzung der Zielpopulation. Im Folgenden werden
zun&chst die kritischen Punkte der Berechnungen des pU und anschlieBend eigene Berech-
nungen zur Grolde der Zielpopulation von Lenvatinib auf Basis der Pravalenz dargestellt.

Das Vorgehen des pU, den jeweiligen Anteil des radiojodrefraktéren Schilddriisenkarzinoms
an den papillaren und follikuldren Erkrankungsformen als Ober- und Untergrenze auf die
gesamte Population der Patienten mit DTC zu Ubertragen, ist methodisch nicht gerechtfertigt.
Unsicherheit musste getrennt fur die beiden Entitaten ausgewiesen und, da moglich, fur die
beiden Subgruppen berechnet werden.

Des Weiteren stellen die angenommenen Anteile der radiojodrefraktdren Schilddriisenkarzi-
nome von 31 % bzw. 35 % eine Unterschatzung dar, da sich die Angaben der Publikation von
Klutmann et al. (2001) lediglich auf Rezidive und Metastasen mit fehlender Jodaufnahme
beziehen [6]. Fur die Zulassung von Lenvatinib war ein radiojodrefraktares Schilddriisen-
karzinom jedoch Uberdies definiert als eine Krankheitsprogression innerhalb eines Jahres nach
RAI trotz Radiojodaviditat zum Zeitpunkt der Therapie oder einer kumulativen RAI-Aktivitat
von > 22 GBq (600 mCi) [2,9]. Es ist zudem fraglich, ob die Beobachtungen an den zwischen
1961 und 1998 behandelten Patienten auf die heutige Versorgungssituation tibertragbar sind.

Um sich der tatsachlichen GroRRe der Zielpopulation auf Basis der Pravalenz zu nahern, wird
analog zu den Dossiers zu Vandetanib [10,11] und Cabozantinib [12] die Formel
Pn+1=Pn+ 1 —(Py+ 1) * 1-Jahres-Sterberate verwendet. Dabei steht P, flir die Pravalenz nach
n Jahren und I fir die Inzidenz. Dabei werden eine konstante Uberlebenswahrscheinlichkeit
und Neuerkrankungsrate angenommen. Fir das erste Jahr wird die Inzidenz mit der Pravalenz
gleichgesetzt. Die 1-Jahres-Sterberate wird auf Basis des medianen Uberlebens berechnet.
Der Publikation des Tumorregisters Miinchen ist zu entnehmen, dass das mediane Uberleben
der Patienten mit Schilddriisenkarzinom nach einer Krankheitsprogression rund 42 Monate
betragt [5]. Daraus ergibt sich eine 1-Jahres-Sterberate von rund 18 %. Die Angaben des pU
zur Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms, die angesetzten Spannen flr Patienten mit papillérer
und follikul&rer Erkrankungsform, der Anteil der Patienten mit Krankheitsprogression und der
GKV-Anteil werden Ubernommen. Trotz der mdglichen Unterschatzung werden mangels
genauerer Daten die Anteile der Patienten mit radiojodrefraktarem Schilddriisenkarzinom
ebenfalls Gbernommen und auf die jeweilige Unterform bezogen. Insgesamt werden somit
zwischen 598 und 813 Patienten in der Zielpopulation ermittelt. Dabei handelt es sich
moglicherweise um eine Uberschatzung, da fir die Patienten in der Zielpopulation aufgrund
des fehlenden Ansprechens auf eine RAI von einem geringeren Uberleben auszugehen ist. Es
liegen jedoch keine exakteren Daten fir diese Patientengruppe vor.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU gibt an, dass die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms bis zum Jahr 2008 gestiegen ist
und anschlieBend bis 2010 ricklaufig war. Fur die kommenden Jahre schatzt er die
Entwicklung unter der Annahme einer konstanten Inzidenz auf Basis der vom Robert Koch-
Institut (RKI) fur 2014 prognostizierten standardisierten Erkrankungsraten [13]. Aufgrund der
erheblichen Zunahme der Inzidenzrate Uber viele Jahre einerseits und dem zwischen 2008 und
2010 riicklaufigen Trend andererseits bleibt unsicher, wie sich Prévalenz und Inzidenz in
Zukunft entwickeln.

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation [2]. Fur die
Therapie mit Lenvatinib nimmt der pU eine kontinuierliche Behandlung an.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [2].

3.2.3 Kosten

Lenvatinib ist mit Stand vom 01.07.2015 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die Angaben
des pU zu den Kosten von Lenvatinib geben korrekt diesen Stand wieder.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar und plausibel und ergeben sich aus der Fachinformation [2]. Flr die
erforderlichen regelmaRigen Kontrollen des Blutdrucks, des Urins auf Proteine sowie des
EKG gibt der pU an, dass diese Leistungen Bestandteil der Versichertenpauschale sind. Die
Kosten der Kontrollen der Leberfunktionswerte, des Thyroidea-stimulierenden Hormons
(TSH) und der Elektrolyte (Magnesium, Kalium und Kalzium) entnimmt der pU dem
einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) [14].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient fir Lenvatinib mit 92 864,56 € im ersten
Jahr. Fir die Folgejahre werden geringfiigig niedrigere Therapiekosten ausgewiesen, da die
laut Fachinformation erforderlichen zusétzlichen GKV-Leistungen zu Beginn der Therapie
mit Lenvatinib h&ufiger anfallen [2]. Diese Angaben sind plausibel.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Tabelle 1: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir Lenvatinib

gemal Modul 3 A (pU) gemal IQWIG
Jahrestherapie- Jahrestherapie-
kosten GKV kosten GKV
Bezeich- Jahrestherapie- insgesamtin € | Jahrestherapie- insgesamtin €
nung der  Bezeichnung der | kosten pro (129 bis 197 kosten pro (598 bis 813
Therapie  Patientengruppe | Patient in € Patienten) Patient in € Patienten)
Lenvatinib  Erwachsene 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr:
Patienten mit 92 864,56 11 979 528,24 92 864,56 55 533 006,88
progressivem, bis bis
lokal fort- 18 294 318,32 75 498 887,28
gzz?nttenem Abdem 2. Jahr:  Abdem 2. Jahr: | Abdem 2. Jahr:  Abdem 2. Jahr:
metastasiertem 92 835,91 11975 832,39 92 835,91 55515 874,18
differenziertem bis bis
Schilddriisen- 18 288 674,27 75 475 594,83
karzinom, das
nicht auf eine
Radiojodtherapie
angesprochen hat

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IQWiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; pU: pharmazeutischer Unternehmer

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht fiir Lenvatinib von einem Versorgungsanteil von nahezu 100 % aus. Er gibt an,
dass Lenvatinib lediglich bei bestehender Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen sonstigen Bestandteil des Medikaments sowie wahrend der Stillzeit kontraindiziert ist,
ohne Angaben zu den Anteilen an der Zielpopulation zu machen. Die einmalige Einnahme
pro Tag von Lenvatinib nennt der pU als Grund flr eine im Vergleich zu den Therapie-
alternativen hohere Adhérenz.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind als Unterschdtzung anzusehen,
da bei der Ermittlung der Zielpopulation lediglich inzidente Falle des Schilddriisenkarzinoms,
nicht aber pravalente Falle berticksichtigt werden.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fur Lenvatinib sind plausibel.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten. Aus diesem Grund entféllt das Kapitel Kommentare zu
sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers an dieser Stelle.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Lenvatinib ist indiziert fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit progressivem,
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem (papillarem / follikularem /
Hurthle-Zell-) Schilddriisenkarzinom, das nicht auf eine Radiojodtherapie angesprochen hat.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

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

Tabelle 2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der GKV- | Kommentar
Therapie Patientengruppe Patienten in der
Zielpopulation

Lenvatinib Erwachsene Patienten 129 bis 1972 Die Angaben sind als Unterschatzung
mit progressivem, lokal anzusehen, da lediglich inzidente
fortgeschrittenem oder Félle des Schilddriisenkarzinoms,
metastasiertem nicht aber pravalente Falle
differenziertem beriicksichtigt werden. Unter
Schilddriisenkarzinom, Berucksichtigung der Pravalenz liegt
das nicht auf eine die GrolRRe der Zielpopulation bei 598
Radiojodtherapie bis 813 Patienten auf Grundlage der
angesprochen hat vorgelegten Daten des pU.

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Jahrestherapie- Kommentar
Therapie kosten pro
Patient in €

Lenvatinib Erwachsene Patienten mit progressivem, | 1. Jahr: Die Jahrestherapie-
lokal fortgeschrittenem oder 92 864,56% kosten pro Patient fiir
metgstas.ilertem di_fferenzierte_m _ Ab dem 2. Jahr: Lenvz_atinib sind
Schilddriisenkarzinom, das nicht auf eine 92 835.91° plausibel.
Radiojodtherapie angesprochen hat '

a: Angabe des pU
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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