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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) ist ein weiteres Verfahren beim RET-mu-
tierten, medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC). Selpercatinib ist jetzt auch zugelassen in der Erstli-
nientherapie von Patientinnen und Patienten (Pat., ab 12 Jahre) mit fortgeschrittenem MTC und Nach-
weis einer RET-Mutation im Tumorgewebe oder in der Keimbahn. Der G-BA hat das IQWiG mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWIiG kommen zu unterschiedlichen Bewer-
tungen. Einen Uberblick liber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Selpercatinib

Subgruppe ZNT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
keine Vandetanib nicht  quantifizierbar, | Anhaltspunkt nicht belegt
oder mindestens gering
Cabozantinib

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:
e Die Festlegung der ZVT entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

e Basis derfrihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine offene, internationale, multizentrische
Phase-1/2-Basket-Studie. Ausgewertet wurden fiir die Teilpopulation MTC A (ohne vorangegan-
gene Therapie mit Multikinase-Inhibitoren, MKI) 142 Pat. mit fortgeschrittenem RET+ MTC. 19%
der Pat. hatten bereits eine systemische Vortherapie, jedoch weder Vandetanib noch Cabozanti-
nib, erhalten.

e Selpercatinib fihrte bei 95% dieser Pat. zu einer Remission, dominierend zu einer partiellen Re-
mission. Die mediane progressionsfreie Uberlebensrate nach 24 Monaten lag bei 81,1%, die Ge-
samtiberlebensrate bei 95%.

¢ Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse betrafen Xerostomie (Mundtrockenheit), Diarrhoe, Hy-
pertonie, Fatigue und Odeme.

¢ Imintraindividuellen Vergleich zeigten sich mehr Verbesserungen als Verschlechterungen in den
globalen Skalen zu Parametern der Lebensqualitat.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Selpercatinib den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Selpercatinib ist ein hoch wirksames, molekular zielgerichtetes Arzneimittel fir Pat. mit fortgeschritte-
nem MTC und Nachweis einer RET-Mutation. Im indirekten Vergleich sind die Ansprechraten deutlich
hoher als die Daten der zugelassenen Multikinase-Inhibitoren, die Rate schwerwiegender und belasten-
der Nebenwirkungen ist niedriger. Fir eine endgiltige Bewertung des Zusatznutzens sind direkt ver-
gleichende Studien erforderlich.

2. Einleitung

Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen der Schilddrisen ausge-
hender Tumor. MTCs machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddriisenkarzinome aus. Die Zahl
aller Neuerkrankten am Schilddriisenkarzinom in Deutschland wurde fir das Jahr 2022 auf 5.000
Frauen und 2.200 Manner geschétzt [1]. Bei Pat. mit MTC besteht haufig eine genetische Pradisposi-
tion.
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Die Therapie erfolgt stadienabhéangig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch friihzeitige Operation [2]. Der individuelle Krankheitsverlauf von Pat. mit MTC mit fortgeschrittener
Erkrankung ist sehr variabel. Chemotherapie ist lediglich bei aggressiven Verlaufen im fortgeschrittenen
Stadium eine Therapieoption (off label) auf Basis kleiner Fallserien. Die Remissionsraten liegen hier
unter 20% [3-5].

3. Stand des Wissens

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET-Mutationen sind
bei etwa 95% der Pat. mit genetischer Pradisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC sind RET-
Mutationen in mehr als der Halfte der Pat. nachweisbar, bei 85% als Mutation M918T. Neben RET-
spielen auch RAS-Mutationen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des medullaren Schilddriisenkar-
zinom. Beim fortgeschrittenen medullaren Schilddrisenkarzinom liegen RET-Mutationen in bis zu 90%
der Falle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant fir Progression und Metastasie-
rung.

Bei etwa 10% der Pat. 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 im Serum.

Die Therapiesituation beim fortgeschrittenen und metastasierten MTC hat sich in den letzten 10 Jahren
durch die Zulassung der beiden Multikinase-Inhibitoren Cabozantinib und Vandetanib deutlich verbes-
sert [7, 8]. lhr Einsatz erfolgt unabhangig vom Vorliegen einer RET-Mutation, fir Vandetanib wurde
kirzlich die Zulassung anhand retrospektiver Analysen der Pat. In der Zulassungsstudie auf RET-mu-
tierte MTC beschrénkt. Fur Cabozantinib wurde ein objektives Ansprechen unabhangig vom Vorliegen
einer RET- oder HRAS-Mutation gezeigt [9]. Fir Cabozantinib wurde gegeniiber Placebo eine statis-
tisch signifikante Verlangerung des Gesamtiberlebens lediglich in der Gruppe der Pat. mit einer RET
M918T Mutation nachgewiesen [8]. Metaanalysen zeigen Erfolge und Defizite auf [10].

Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Es ist seit 2021 fur die
EU bei vorbehandelten Pat. mit RET-mutierten MTC zugelassen.

Die Ergebnisse der Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Pat. mit RETmut MTC

Studie Pat. Kontrolle | Neue Therapie N? RR? PFU3 oLs
LIBRETTO-001 fortgeschritten, - Selpercatinib 142 818 81,1 95,07
[11], Dossier metastasiert, ohne

Vorbehandlung mit
Cabozantinib oder

Vandetanib

1 N - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; ® PFU - progressionsfreie Uberlebensrate, nach 24 Monaten in %; > ULR — Ge-
samtiiberlebensrate, nach 24 Monaten in %; 8 Ergebnis fur Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine systemische Therapie mit Cabozantinib oder Vandetanib als ZVT festgelegt. Das
entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Allerdings weichen die Zulassungsbestimmun-
gen dahingehend ab, dass der Einsatz der beiden Multikinase-Inhibitoren auf fortschreitende und symp-
tomatische Erkrankungen begrenzt ist. Das entspricht allerdings auch dem klinischen Vorgehen.
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4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine multizentrische, offene Phase-1/2-
Basket-Studie, in die Pat. mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und Nachweis einer RET-Genfusion
aufgenommen wurden. Aufgenommen in diese Analyse wurde Pat. mit fortgeschrittenem MTC ohne
Vortherapie mit Vandetanib oder Cabozantinib. Die Aufschlisselung der Pat. zeigt:

- ohne systemische Vorbehandlung 115 (81%)

- mit systemischer Vorbehandlung 27 (19%)
o MKI, jedoch nicht Vandetanib oder Cabozantinib 10 (7,0%)
o Chemotherapie 5 (3,5%)

Datenschnitt war der 24. September 2021.
Daten aus der Basket-Studie wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4, 5].

Daten aus der in China durchgefiihrten Phase-II-Studie LIBRETTO-321 mit 29 Pat. wurden nicht im
Dossier ausgewertet. Die Daten sind ebenfalls in einem Peer-Review-Journal publiziert [10].

Im Dossier werden indirekte Vergleiche mit publizierten Daten zu Cabozantinib, Vandetanib und aus
einer retrospektiven deutschen Studie [11] durchgefihrt.

4. 3. Endpunkte

Die im Dossier ausgewertete Population umfasst die Pat. der LIBRETTO-001-Studie, die keine Vorthe-
rapie mit Vandetanib oder Cabozantinib erhalten hatten. Die Population der mit MKI vorbehandelten
Pat. wird nicht separat ausgewertet.

4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit malignen Erkrankungen. Sie war
einer der sekundéaren Endpunkte in der Zulassungsstudie. Allerdings ist die krebsspezifische Mortalitét
bei Pat. mit MTC niedrig. Deshalb wird die Gesamtlberlebenszeit beim fortgeschrittenen MTC regelhaft
nicht als primarer Studienendpunkt gewabhilt.

Die Uberlebensrate nach 24 Monaten lag bei den Pat. in LIBRETTO-001 bei 95%.

MTC-Pat. sind heute vor allem durch die Nebenwirkungen der Therapie und den Umgang mit der chro-
nischen Krebserkrankung beeintrachtigt.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit wurde in LIBRETTO-001 nicht erreicht. Die Rate pro-
gressionsfreier Uberlebenszeit lag nach 2 Jahren bei 81,1%.

65,5% der Pat. erreichten eine partielle, 15,5% eine komplette Remission. Darliber hinaus wurde bei
13,4% der Pat. eine stabile Erkrankungsphase Uber mindestens 16 Wochen erzielt.

4.3.2.2. Lebensqualitét / Patient-Reported Outcome
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Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 erfasst. Dabei
zeigte sich im intraindividuellen Vergleich bei einer grof3eren Rate von Pat. eine Verbesserung im glo-
balen Gesundheitszustand, bei der emotionalen Funktion, bei der Rollenfunktion und bei der sozialen
Funktion. Bei den kognitiven Funktionen berichteten mehr Pat. tber eine Verschlechterung als tber
eine Verbesserung.

4.3.3. Nebenwirkungen

Beziglich der unerwiinschten Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 beziehen wir uns auf die Gesamtaus-
wertungen von LIBRETTO-001. Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 waren
arterielle Hypertonie (18%), Anstieg der Transaminasen (8 bzw. 9%). Haufigste Nebenwirkungen aller
Schweregrade waren Xerostomie, Diarrhoe, Hypertonie, Fatigue und Odeme.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht fokussiert auf die Bewertung der indirekten Vergleiche zwischen den Daten aus LIBRETTO-
001 und Studien mit anderen, in dieser Indikation zugelassenen Arzneimitteln. Die Vergleiche werden
als nicht valide bewertet.

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
wir unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Selpercatinib 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 [13].

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das RET-mutierte MTC ist eine kleine, distinkte Tumorentitat. Formal erflllt es die Kriterien einer selte-
nen Erkrankung (Orphan Drug Status). Allerdings hat Selpercatinib im Unterschied zu Cabozantinib
keinen Orphan-Drug-Status.

Die Therapiemoglichkeiten beim fortgeschrittenen oder metastasierten MTC haben sich durch die Zu-
lassungen von Vandetanib und Cabozantinib erweitert.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die Basket-Studie LIBRETTO-001 bei Pat. mit soliden Tumoren
und Nachweis von RET-aktivierenden Mutationen. Die grof3ten Populationen bildeten Pat. mit NSCLC
und Pat. mit Schilddriisenkarzinom.

Die Wirksamkeit von Selpercatinib beim RET-mutiertem MTC ist sehr hoch. Mehr als 90% der Pat.
erreichten eine partielle oder sogar eine komplette Remission. Die Remissionen sind nachhaltig, die
progressionsfreie Uberlebensrate nach 2 Jahren lag bei liber 80%.

Ein direkter Vergleich mit anderen Therapieoptionen liegt fur das RET-mutiertem MTC nicht vor. Im
indirekten Vergleich liegen die Remissionsraten eindeutig oberhalb der Ergebnisse von Cabozantinib
oder Vandetanib. Die Rate schwerer unerwinschter Ereignisse liegt erheblich unter den beiden Multi-
kinase-Inhibitoren. Das betrifft u. a. die Haufigkeit von Diarrhoen und von Hand-Ful3-Syndromen. Kon-
sistent mit der wesentlich besseren Vertraglichkeit und der in der Regel héheren Lebensqualitét unter
Selpercatinib, verglichen mit Cabozantinib oder Vandetanib, wurde die Therapie wegen unerwiinschter
Ereignisse nur in 5,6% der Pat. unterbrochen (vergleiche Cabozantinib: 16%).
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Ein Antrag auf Zulassung von Pralsetinib, einem weiteren RET-Inhibitor, wurde kurzlich vom pharma-

zeutischen Unternehmer zurlickgezogen.

Selpercatinib ist ein hoch wirksames, gezieltes Arzneimittel fur Pat. mit fortgeschrittenem MTC und
Nachweis einer RET-Mutation. Im indirekten Vergleich sind die Ansprechraten hoher als die Daten der
zugelassenen Multikinase-Inhibitoren. Die Rate schwerer und belastender Nebenwirkungen ist niedri-
ger. Die klinische Erfahrung mit Selpercatinib lasst zusammen mit der aktuellen Studienlage einen Zu-
satznutzen im Vergleich zu Cabozantinib und Vandetanib sehr wahrscheinlich erscheinen. Fir eine
klare Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens sind direkt vergleichende Studien erforderlich, die

aktuell durchgefiihrt werden.
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