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2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fur den zu bewertenden Wirkstoff Selpercatinib
(Retsevmo) am 30. September 2022 ein Dossier zur friilhen Nutzenbewertung vorgelegt. Fir
den in diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 16. Marz 2023 wurde eine
Befristung bis zum 1. Juni 2025 ausgesprochen.

GemadR § 4 Absatz3 Nummer5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Retsevmo
am Tag des Fristablaufs erneut.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaRR § 4 Absatz3 Nummer5 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfO
am 27. Mai 2025 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. September 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Selpercatinib
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Selpercatinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes  Anwendungsgebiet von Selpercatinib (Retsevmo) gemafd
Fachinformation

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren
Schilddriisenkarzinom (MTC).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20.11.2025):

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren
Schilddriisenkarzinom (MTC), Erstlinientherapie.

2.1.2 ZweckmaBige Vergleichstherapie
Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET)-mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Selpercatinib als Monotherapie:
— Vandetanib

oder
— Cabozantinib

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und
1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,
2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder
3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschliel’lich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zul. Neben Selpercatinib stehen fir das fortgeschrittene medullare Schilddriisenkarzinom
laut Zulassungsstatus die Kinaseinhibitoren Cabozantinib und Vandetanib zur
Verfigung.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung ist nicht angezeigt.

zu 3. Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
- Selpercatinib: Beschluss vom 16.03.2023
- Vandetanib: Beschluss vom 05.09.2013 und 06.07.2017
- Cabozantinib: Beschluss vom 22.01.2015
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zu 4.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Abs. 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt. Es liegt
eine gemeinsame schriftliche AuRerung der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie
(DGE), der Deutschen Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) und der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) vor.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte Wirkstoffe in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurde davon
ausgegangen, dass kurative Behandlungsmafnahmen und lokale Behandlungsoptionen
nicht mehr in Betracht kommen.

Ferner wurde davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten aufgrund
ihrer Symptomatik die Indikation flir eine systemische antineoplastische Therapie
besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie (, Watch & Wait“) nicht
in Betracht kommt.

Aus systematischen Reviews, den Leitlinien sowie der schriftlichen AuBerung der
Fachgesellschaften geht ein hoher Stellenwert der Tyrosinkinaseinhibitoren
Cabozantinib und Vandetanib in der Erstlinientherapie von Patientinnen und Patienten
mit einem medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC) bei einer symptomatischen bzw.
progressiven Erkrankung ohne Vorbehandlung mit Cabozantinib oder/und Vandetanib
hervor. Dies wurde in der gemeinsamen Stellungnahme der Fachgesellschaften
bestatigt. Aus der vorliegenden Evidenz lasst sich nicht ableiten, dass einer der beiden
Wirkstoffe regelhaft zu praferieren ware. In der S3-Leitlinie wird darlber hinaus
empfohlen, dass Vandetanib nach Reanalyse der Zulassungsstudie nur noch beim RET-
mutierten MTC eingesetzt werden soll.

Weiterhin wird in der S3-Leitlinie empfohlen bei Patienten mit fortgeschrittenem MTC
mit signifikanter Tumorlast und symptomatischer oder progredienter (nach RECIST)
metastasierter Erkrankung und Nachweis einer RET-Variante den selektiven RET-
Inhibitor Selpercatinib anzubieten. Da es sich vorliegend jedoch um die Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir Selpercatinib handelt, scheidet Selpercatinib
selbst als eine zweckmallige Vergleichstherapie hinsichtlich der Fragestellung der
Nutzenbewertung aus.

In der Gesamtschau wurden somit fir die Erstlinientherapie ohne Vorbehandlung,
Cabozantinib und Vandetanib als gleichermallen zweckmaRige Vergleichstherapien
bestimmt.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des

arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.
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Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Selpercatinib wie folgt bewertet:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET) -mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Begriindung:

Far den Nachweis des Zusatznutzens von Selpercatinib hat der pharmazeutische Unternehmer
die Ergebnisse der Studie LIBRETTO-531 vorgelegt.

Die Studie LIBRETTO-531 ist eine noch laufende, multizentrische, offene, randomisierte
kontrollierte Phase-IlI-Studie, in der Selpercatinib mit Cabozantinib oder Vandetanib, jeweils
in der Monotherapie, verglichen wird. Untersucht werden Patientinnen und Patienten ab 12
Jahren mit inoperablen, lokal fortgeschrittenem und / oder metastasiertem RET-mutiertem
medulldrem Schilddriisenkarzinom (MTC), das noch nicht mit Kinaseinhibitoren im
fortgeschrittenen bzw. metastasierten Krankheitsstadium behandelt wurde. Des Weiteren
mussten die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer einen Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 bis 2 aufweisen.

In die Studie wurden insgesamt 291 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhiltnis 2:1 entweder zu einer Behandlung mit Selpercatinib (N =193) oder einer
Behandlung mit Cabozantinib oder Vandetanib (N = 98) randomisiert.

Die Studie wurde im Februar 2020 begonnen und wird an 143 Studienzentren in Nordamerika,
Sudamerika, Australien, Asien und Europa durchgefiihrt.

Der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 11.03.2024
zugrunde gelegt.

Es liegen Ergebnisse zum Gesamtiiberleben sowie zu den Endpunkten der Kategorien
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

In die Studie LIBRETTO-531 wurde nur eine Patientin beziehungsweise ein Patient unter 18
Jahren eingeschlossen.
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AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib.

Das Ausmal} der erzielten Verlangerung im Gesamtiberleben wird als eine sehr deutliche
Verbesserung bewertet.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wurde in der Studie LIBRETTO-531 operationalisiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Dokumentation einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher
Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand radiologischer Bilder gemaf RECIST
Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich
zum Kontrollarm.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdit und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente Mortalitat wurde in der vorliegenden Studie lber den Endpunkt
»,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der
Morbiditatskomponente erfolgte nicht symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels
bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST 1.1-
Kriterien).

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und Worst Pain NRS)

Die Krankheitssymptomatik der Patientinnen und Patienten wird in der Studie LIBRETTO-531
mit dem EORTC QLQ-C30 und Uber die numerische Bewertungsskala Worst Pain NRS erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden fiir die Nutzenbewertung Auswertungen fiir die
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte fiir den EORTC QLQ-C30
bzw. um mindestens 2 Punkte fir den Worst Pain NRS vorgelegt. Diese werden der
vorliegenden Bewertung zugrunde gelegt.

EORTC QLQ-C30

Im EORTC QLQ-C30 zeigt sich fiir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrho jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib.

Fiir die Symptomskalen Dyspnoe und Verstopfung des EORTC QLQ-C30 zeigen sich dagegen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Worst Pain NRS
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Fir die Schmerzskala Worst Pain NRS zeigt sich fir dem Endpunkt Schmerz ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zum Kontrollarm.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird mittels der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D Fragebogens
erhoben. Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden Auswertungen flr die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung um mindestens 15 Punkte vorgelegt, die der vorliegenden
Bewertung zugrunde gelegt werden.

Es zeigt sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib.

In der Gesamtbetrachtung zeigen sich somit fiir die Endpunktkategorie Morbiditat Vorteile im
Gesundheitszustand und in der Symptomatik bei den Endpunkten Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrhd fiir Selpercatinib
gegenlber Cabozantinib oder Vandetanib.

Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30

Die Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten wird in der Studie LIBRETTO-531 mittels
der Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30-Fragebogens erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden fiir die Nutzenbewertung Auswertungen fiir die
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte vorgelegt, die der
vorliegenden Bewertung zugrunde gelegt werden.

Fiir alle Skalen des EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus, korperliche Funktion,
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion) zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zu
Cabozantinib oder Vandetanib.

EORTC-IL19

Zusatzlich zum EORTC QLQ-C30 wurde zur Erhebung der Lebensqualitat der EORTC-IL19 in der
Studie LIBRETTO-531 eingesetzt.

Der EORTC-IL19 entspricht inhaltlich der Domane korperliche Funktion des EORTC QLQ-C30,
wurde jedoch haufiger erhoben. Mit dem EORTC QLQ-C30 wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat umfanglich erhoben, weshalb der Endpunkt kérperliche Funktion des EORTC-
IL19 nicht zusatzlich zur Nutzenbewertung herangezogen wird.

In der Gesamtschau liegen somit in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
ausschlieBlich Vorteile fiir Selpercatinib gegenliber Cabozantinib oder Vandetanib vor.
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Bei nahezu allen Patientinnen und Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf. Die
Ergebnisse zu dem Endpunkt ,Unerwiinschte Ereignisse gesamt” werden nur erganzend
dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3), Therapieabbruch aufgrund von UE

Fiir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche aufgrund von UE
zeigen sich statistisch signifikante Vorteile von Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib oder
Vandetanib.

Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(PRO-CTCAE)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier ausschlieBlich deskriptive Auswertungen
zum mittleren Scorewert bzw. mittlere Veranderungen des Scorewerts im Vergleich zu
Baseline Uber die einzelnen Messzeitpunkte, aber keine Analysen zum Vergleich der
Behandlungsarme vor. Hinzu kommt, dass im Studienverlauf bedeutsame Anteile an
fehlenden Werten auftreten, die zudem differenziell zwischen beiden Studienarmen, mit einer
deutlich starkeren Abnahme im Vergleichsarm, sind.

Aufgrund dessen kénnen die Ergebnisse zum PRO-CTCAE zur Bewertung des Zusatznutzens
nicht herangezogen werden.

FACT-GP5

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier fiir den Endpunkt Belastung durch
Nebenwirkungen der Therapie Auswertungen auf Basis der Erhebung eines Einzelitems des
FACT-G-Fragebogens (Iltem GP5: ,,| am bothered by side effects of treatment”) vor.

Die Erhebung der Belastung durch Nebenwirkungen der Therapie allein iber dieses Einzelitem
wird als inhaltlich wenig aussagekraftig eingeschatzt. Fir die einzelne Patientin oder den
einzelnen Patienten ist haufig nicht zu unterscheiden, ob sich die Belastung im Einzelfall auf
Nebenwirkungen der Therapie zuriickfihren lasst oder auf eine andere Ursache, wie die
Symptomatik der Grunderkrankung. Eine einheitliche Erhebung der Belastung durch
Nebenwirkungen der Therapie ist aus diesem Grund nicht moglich.

Somit werden die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Auswertungen zum
FACT-GP5 nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Spezifische UE

Im Detail zeigen sich bei den spezifischen unerwiinschten Ereignissen statistisch signifikante
Unterschiede zum Vorteil von Selpercatinib beziiglich der Endpunkte Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs), Diarrho (PT, UEs), Ubelkeit (PT, UEs), Erbrechen (PT, UEs),
Asthenie (PT, UEs), Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs),
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérung (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Nervensystems
(SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs),
Stomatitis  (PT, UEs),  Schleimhautentziindung  (PT, UEs), Palmar-plantares
Erythrodysasthesiesyndrom (PT, UEs) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (SOC, schwere UEs).
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Fir die Endpunkte Mundtrockenheit (PT, UEs) und Alaninaminotransferase erhoéht (PT,
schwere UEs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Selpercatinib.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen sich fiir Selpercatinib
ausschlieBlich Vorteile fir schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und
Therapieabbruch aufgrund von UE. Im Detail zeigen sich zudem liberwiegend Vorteile bei den
spezifischen UE und lediglich Nachteile bei den Endpunkten Mundtrockenheit und
Alaninaminotransferase erhoht.

Gesamtbewertung

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen RET-mutierten MTC bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren liegen
Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-531 fiir den Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib
in den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

In die Studie LIBRETTO-531 wurde nur eine Patientin beziehungsweise ein Patient unter 18
Jahren eingeschlossen.

Flr das Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib. Die erzielte Verlangerung im
Gesamtliiberleben wird als eine sehr deutliche Verbesserung bewertet.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir Selpercatinib ausschlieflich Vorteile gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditdat zeigen sich fir Selpercatinib in der
Krankheitssymptomatik und dem Gesundheitszustand (erhoben mittels EORTC QLQ-C30,
Worst Pain NRS und EQ 5D-VAS) ebenfalls Vorteile gegeniiber der zweckmaBigen
Vergleichstherapie.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lassen sich fiir Selpercatinib bei den Ergebnissen
zu den SUE, schweren UE und Therapieabbruch aufgrund von UE ausschlieRlich Vorteile
feststellen. Im Detail zeigen sich zudem Uliberwiegend Vorteile bei den spezifischen UE.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten wird flr Selpercatinib eine bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens Uber alle Endpunktkategorien hinweg und insbesondere beim
Gesamtiiberleben gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt.

Im Ergebnis wird fir Selpercatinib fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen RET-
mutierten MTC bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren ein erheblicher Zusatznutzen
gegenlber Cabozantinib oder Vandetanib festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der noch laufenden, offenen,
randomisierten, multizentrischen Phase-llI-Studie LIBRETTO-531.

Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.

Das Verzerrungspotenzial fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und Nebenwirkungen wird
ebenfalls als niedrig eingestuft.
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Fir die Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial
aufgrund des offenen Studiendesigns bei subjektiver Endpunkterhebung und den im
Studienverlauf sinkenden Riicklauf zum Fragebogen als hoch eingestuft.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen Unsicherheiten behaftet. Diese
Unsicherheiten werden jedoch nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware. Insbesondere wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtiberleben als niedrig eingestuft.
Zusammenfassend leitet der G-BA daher  hinsichtlich der Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) einen Hinweis flir den festgestellten Zusatznutzen ab.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffs Selpercatinib aufgrund des Ablaufs der Befristung des Beschlusses vom 16. Marz
2023.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ in folgendem
Anwendungsgebiet zugelassen:

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren
Schilddrisenkarzinom (MTC).

Die Bewertung bezieht sich auf Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen RET-mutierten MTC in der Erstlinientherapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Vandetanib oder Cabozantinib bestimmt.

Fiir die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die noch laufende, offene
Phase-llI-Studie LIBRETTO-531 fiir den Vergleich von Selpercatinib als Monotherapie
gegeniber Cabozantinib oder Vandetanib vor. In die Studie LIBRETTO-531 wurde nur eine
Patientin beziehungsweise ein Patient unter 18 Jahren eingeschlossen.

Flir das Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir die Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm. Die erzielte Verldngerung im Gesamtiiberleben wird als
eine sehr deutliche Verbesserung bewertet.

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fiir Selpercatinib ausschlieflich Vorteile gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich fir Selpercatinib in der
Krankheitssymptomatik und dem Gesundheitszustand (erhoben mittels EORTC QLQ-C30,
Worst Pain NRS und EQ 5D-VAS) ebenfalls Vorteile gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Fur die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lassen sich fiir Selpercatinib bei den Ergebnissen
zu den SUE, schweren UE und Therapieabbruch aufgrund von UE ausschlieBlich Vorteile
feststellen. Im Detail zeigen sich zudem Uliberwiegend Vorteile bei den spezifischen UE.

In der Gesamtbewertung wird vom G-BA, basierend auf den deutlichen bzw. sehr deutlichen
Vorteilen ({ber alle Endpunktkategorien hinweg, fiir Selpercatinib ein erheblicher
Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen wird als Hinweis eingestuft.
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2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Erstbeschluss zu Selpercatinib (Beschluss vom
16. Marz 2023)2 zugrunde gelegt.

Diese Patientenzahlen stellen eine bessere Schatzung dar. Zwar erfolgte die Ermittlung der
Zielpopulation ausschlieRlich Gber neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit MTC in
einem fortgeschrittenen Stadium, jedoch wird der Umfang der fehlenden Population
(Patientinnen und Patienten, die in einem friihen Stadium mit MTC diagnostiziert werden und
im Krankheitsverlauf durch einen Progress fiir die Zielpopulation infrage kommen) als gering
eingeschatzt.

Demgegeniiber sind die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
Uberschatzt. Der maRgebliche Grund hierfiir ist eine methodisch inadaquate Ermittlung der
Pravalenz der Patientinnen und Patienten, deren Tumor in einem frihen Stadium
diagnostiziert wird.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Retsevmo (Wirkstoff: Selpercatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 20. August 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/retsevmo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Selpercatinib soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom erfahrene Facharztinnen
und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharztinnen und
Fachdrzte fur Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Fachadrztinnen und
Fachdrzte fur Kinder- und Jugendmedizin, sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte aus anderen Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

RET-Testung

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC und nicht-medulldres Schilddriisen-
karzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit Retsevmo durch einen
validierten Test bestétigt werden.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. September 2025). Fiir die Berechnung der Therapiekosten wird in der

2 Nutzenbewertungsverfahren D-874 Selpercatinib; https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/879/
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Regel der nach der Veroffentlichung der Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand
der Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungs-
dauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsdchliche Therapie-
dauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fur die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation ange-
geben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF)
wurden fir Erwachsene die durchschnittlichen KorpermalRe aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — KérpermaRe der Bevélkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliche KérpergroRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus
berechnet sich eine KOF von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)3.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden fiur Jugendliche ab 12 Jahren die durchschnittlichen Kérpermafie aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — KérpermaRe der Bevélkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliche KérpergroRe: 1,53 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 44,1 kg). Hieraus
berechnet sich eine KOF von 1,38 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)%.

Fir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Patienten-
individuelle Dosisanpassungen, zum Beispiel aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Cabozantinib ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nur fiir Erwachsene zugelassen.

3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide Geschlechter, ab

15 Jahren), www.gbe-bund.de
4 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevolkerung (2017, beide Geschlechter, ab

1 Jahr), www.gbe-bund.de
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Behandlungsdauer:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET) -mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib kontinuierlich 2 730 1 365
x taglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Cabozantinib kontinuierlich 1 365 1 365
x taglich
Vandetanib kontinuierlich 1 365 1 365
x taglich
Verbrauch:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET Rezeptor-

Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET) -mutierten Schilddriisen-karzinom;
Erstlinientherapie
Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Patientin | Verbrauch | Behand- | Jahresdurchs
der Therapie | Anwendung bzw. Patient/ nach lungstag | chnitts-
Behand- Wirkstarke | e/ verbrauch
lungstage / Patientin | nach
Behandlun | bzw. Wirkstarke
gstag Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib | 120 mg 240 mg 2 x40 mg 365 730 x 40 mg
<50 kg + +
Korper- 2 x 80 mg 730x 80 mg
gewicht
Selpercatinib | 160 mg 320 mg 4 x 80 mg 365 1460 x
>50 kg 80 mg
Korper-
gewicht
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Bezeichnung | Dosierung/ Dosis/ Patientin | Verbrauch | Behand- | Jahresdurchs
der Therapie | Anwendung bzw. Patient/ nach lungstag | chnitts-
Behand- Wirkstarke | e/ verbrauch
lungstage / Patientin | nach
Behandlun | bzw. Wirkstarke
gstag Patient/
Jahr
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Cabozantinib® | 140 mg 140 mg 1x80mg+ | 365 365 x80 mg
3x20mg +
1095 x
20 mg
Vandetanib | 100 mg/ Erstes Erstes 365 Erstes
KOF<1,6 m2 | 200 mg Behandlungs- Behand- Behandlungs-
jahr: lungsjahr: jahr:
698 x 100 mg
Woche 1 -8: Woche
Anfangsdosis 1-8:
nach 7-Tage- 1x 100 mg/
Plan: 2x100 mg
100 mg - 200 mg
100 mg - 200 mg | Ab Woche
100 mg-200mg | 9:
100 mg 2 x 100 mg
Ab Woche 9:
200 mg
Folgejahr: Folgejahr: 365 Folgejahr:
200 mg 2 x 100 mg 730 x 100 mg
Vandetanib 200 mg/ Erstes Erstes 365 Erstes
KOF>1,6 m? | 300 mg Behandlungs- Behand- Behandlungs-
jahr: lungsjahr: jahr:
112 x 100 mg
Woche 1 -8: Woche +
Anfangsdosis 1-8: 309 x 300 mg
nach 7-Tage- 2 x 100 mg
Plan:
200 mg Ab Woche
9:
Ab Woche 9: 1 x 300 mg
300 mg
Folgejahr: Folgejahr: 365 Folgejahr:
300 mg 1x300mg 365 x 300 mg
Vandetanib 300 mg 300 mg 1x300mg | 365 365 x 300 mg
(Erwachsene)
> Cabozantinib ist im betrachteten Anwendungsgebiet erst ab 18 Jahren zugelassen
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit naherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten auf
Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apothekena | § 130 § 130a Abzug
bgabepreis) |SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Selpercatinib 40 mg 168 HKP |2 863,93 € 1,77 € 160,27 € [2701,89 €
Selpercatinib 80 mg 112 HKP |3 799,36 € 1,77€ | 213,69€ |3583,90 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie

Cabozantinib 20/80 mg
(far 28-Tage)
Vandetanib 100 mg 30 FTA 2408,31 € 1,77€ | 134,25€ |2272,29¢€
Vandetanib 300 mg 30FTA |4758,96€ | 1,77€ | 268,49€ |4488,70 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln

112 HKP |5502,36€ | 1,77€ | 310,95€ |5189,64 €

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2025

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmadRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(zum Beispiel regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die
nicht tGiber den Rahmen der (iblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, waren keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
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bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V ber{icksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.
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Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.
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Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET) -mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen:
Fachinformation zu Selpercatinib (Retsevmo); Fachinformation Lilly Retsevmo; Stand: April
2025

3. Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.
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Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Juli 2022 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 27. Mai 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Selpercatinib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 28. Mai 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Selpercatinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 28. August 2025 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. September 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
September 2025.

Die miundliche Anhérung fand am 6. Oktober 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. November 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 20. November 2025 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|12. Juli 2022 Bestimmung der zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 1. Oktober 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,

Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|6. Oktober 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel

AG § 35a 15.10.2025; Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,
05.11.2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|11. November 2025 |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 20. November 2025 |Beschlussfassung tiber die Anderung der AM-RL
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Berlin, den 20. November 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XlIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Selpercatinib  (Neubewertung nach Fristablauf: Schilddrisenkarzinom, RET-mutiert,
Monotherapie, ab 12 Jahren)

Vom 20. November 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. November 2025
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ BX) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage XIl werden nach Nr. 5 zur Nutzenbewertung von Selpercatinib in der Fassung
des Beschlusses vom 07. November 2024 zum Anwendungsgebiet ,,zur Behandlung von
fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven soliden Tumoren, wenn Behandlungsoptionen,
die nicht RET abzielen, nur begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft sind”
die Angaben zu dem Wirkstoff Selpercatinib in der Fassung des Beschlusses vom
16.03.2023 (BAnz AT 19.05.2023 B9) durch folgende Angaben ersetzt:
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Selpercatinib

Beschluss vom: 20. November 2025
In Kraft getreten am: 20. November 2025
BAnz AT 23.12.2025 B3

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 2. September 2022):

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren
Schilddrisenkarzinom (MTC).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 20. November 2025):

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren
Schilddrisenkarzinom (MTC), Erstlinientherapie.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET)-mutierten Schilddrisen-
karzinom; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
4. Vandetanib

oder
5. Cabozantinib

Ausmafd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Selpercatinib als Monotherapie
gegeniiber Cabozantinib oder Vandetanib:

Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET)-mutierten Schilddriisen-

karzinom; Erstlinientherapie

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben
Morbiditat T Vorteile bei Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust,
Diarrh6 und dem Gesundheitszustand
Gesundheitsbezogene | T Vorteile in allen Funktionsskalen des EORTC
Lebensqualitat QLQ-C30 korperliche Funktion
Nebenwirkungen ™ Vorteile in den Endpunkten schwere,

schwerwiegende UE und Therapieabbruch
aufgrund von UE sowie im Detail Gberwiegend
Vorteile bei spezifischen UE.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

: Es liegen keine Daten vor.

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Studie LIBRETTO-531

- Vergleich: Selpercatinib versus Cabozantinib oder Vandetanib

- Studiendesign: offene, randomisierte kontrollierte Phase-Ill-Studie

- Ergebnisse basieren auf dem Datenschnitt vom 11.03.2024

6 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A25-71) sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt Selpercatinib Cabozantinib oder Intervention vs.
Vandetanib Kontrolle
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis Hazard Ratio
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert @
[95 %-KI] [95 %-KI] Absolute
; b
Patientinnen und Patientinnen und ez )
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Mortalitat
Gesamt- 193 n. e. 98 n. e. 0,28
Uberleben 10 (5,2) 16 (16,3) [0,12; 0,61]
< 0,001
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS) ¢
PFS nach BIRC 193 n. e. 98 13,9 0,20
[35,78; n. b.] [12,25; 19,55] [0,13;0,32]
34 (17,6) 47 (48,0) < 0,001
Symptomatik
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung) ¢
Fatigue 193 4,6 98 1,2 0,56
[2,73; 7,46] [0,99; 1,91] [0,41; 0,76]
128 (66,3) 68 (69,4) <0001
AD: + 3,4 Monate
Ubelkeit und 193 19,4 98 2,2 0,44
Erbrechen [11,01; 24,87] [1,81; 4,63] [0,32; 0,62]
97 (50,3) 56 (57,1) < 0.001
AD: + 17,2 Monate
Schmerzen 193 5,7 98 1,9 0,54
[2,89; 11,07] [1,12; 2,63] [0,39; 0,74]
115 (59,6) 65 (66,3) <0001
AD: + 3,8 Monate
Dyspnoe 193 27,4 98 10,6 0,79
[10,15; n. b.] (6,47; 22,60] [0,55; 1,13]
94 (48,7) 44 (44,9) 0.195
Schlaflosigkeit | 193 n. e. 98 2,8 0,55
[16,62; n. b.] (2,10; 19,42] [0,39; 0,79]
79 (40,9) 51 (52,0) <0001
Appetitverlust | 193 35,9 98 2,0 0,28
[19,35; n. b.] [1,87; 3,71] [0,20; 0,39]
82 (42,5) 64 (65,3) <0001
AD: + 33,9 Monate
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Verstopfung 193 2,9 98 3,7 1,04
[2,14; 4,47] [1,91; 14,03] [0,75; 1,45];
131 (67,9) 51(52,0) 0.795
Diarrho 193 n. e. 98 2,0 0,39
[10,81; n. b.] [1,45; 3,25] [0,28; 0,55]
85 (44,0) 58 (59,2) <0001
Schmerz (Worst Pain NRS) (Zeit bis zur ersten Verschlechterung) ©
193 n. e. 98 91 0,42
[1,71;n.b.] [0,27; 0,65]
44 (22,8) 40 (40,8) <0001
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS - Zeit bis zur ersten Verschlechterung
193 38,7 98 3,7 0,40
[24,87; n. b.] [2,43; 7,98] [0,28; 0,58]
72 (37,3) 53 (54,1) < 0.001
AD: + 35 Monate
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30 (Zeit bis zur ersten Verschlechterung) &
g|0ba|el’ 193 514 98 1I8 0153
Gesundheits- [3,71; 7,39] [0,99; 1,91] [0,39; 0,72]
status 123 (63,7) 66 (67,3) < 0,001
AD: + 4 Monate
koérperliche 193 27,6 98 2,7 0,35
Funktion [11,60; n. b.] [1,87; 3,68] [0,25; 0,50]
87 (45,1) 61 (62,2) <0001
AD: + 24,9 Monate
Rollenfunktion | 193 5,8 98 1,9 0,49
[3,75; 12,94] [1,02; 2,96] [0,36; 0,66]
114 (59,1) 66 (67,3) <0001
AD: + 3,9 Monate
emotionale 193 29,1 98 5,2 0,51
Funktion [20,30; n. b.] [2,79; 9,26] [0,35; 0,74]
81 (42,0) 48 (49,0) <0001
AD: + 23,9 Monate
kognitive 193 5,6 98 4,4 0,73
Funktion (4,21; 9,40] [2,00; 6,47] [0,53; 0,99]
123 (63,7) 59 (60,2) 0.046
AD: + 1,2 Monate
soziale 193 9,0 98 2,2 0,53
Funktion [4,70; 14,65] [1,81; 3,68] [0,38; 0,72]
110 (57,0) 61(62,2) <0001

AD: + 6,8 Monate
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Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)

193

0,3
[0,26; 0,30]
192 (99,5)

97 0,2
[0,13; 0,23]
96 (99,0)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

193 n.e. 97 30,3 0,59
[33,12; n. b.] [22,05; n. b.] [0,38; 0,92]
59 (30,6) 33 (34,0) 0,017
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)
193 10,1 97 1,9 0,54
[5,06; 12,39] [1,12; 4,60] [0,40; 0,73]
119 (61,7) 79 (81,4) < 0,001

AD: + 8,2 Monate

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
193 n. e. 97 n. e. 0,11
[18,17; n.b.] [0,05; 0,23]
11 (5,7) 31(32,0) < 0,001
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
PRO-CTCAE keine geeigneten Daten"
Erkrankungen 193 2,3 97 0,5 0,53
des Gastro- [1,25; 3,65] [0,30; 0,92] [0,40; 0,71]
intestinaltrakts 135 (69,9) 82 (84,5) < 0,001
(SOC, UEs) AD: + 1,8 Monate
Mundtrocken- 193 n. e. 97 n. e. 3,65
heit (PT, UEs) 70 (36,3) 10 (10,3) [1,88; 7,09]
< 0,001
Diarrho (PT, UEs) | 193 n. e. 97 3,0 0,27
[1,84; 5,26] [0,19; 0,40]
54 (28,0) 61 (62,9) < 0,001
Ubelkeit 193 n.e. 97 n.e. 0,22
(PT, UEs) 22 (11,4) [13,73; n. b.] [0,12;0,38]
34 (35,1) < 0,001
Erbrechen 193 n. e. 97 40,0 0,26
(PT, UEs) [n.b.] [0,14;0,47]
19 (9,8) 25 (25,8) < 0,001
Stomatitis 193 n. e. 97 n. e. 0,14
(PT, UEs) 7 (3,6) 19 (19,6) [0,06; 0,33]
< 0,001
Asthenie 193 n.e. 97 n.e. 0,37
(PT, UEs) [33,08; n. b.] [0,21; 0,63]
26 (13,5) 27 (27,8) < 0,001
Schleimhautent- | 193 n. e. 97 n. e. 0,23
zindung 14 (7,3) 24 (24,7) [0,12;0,45]
(PT, UEs) < 0,001
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Erkrankungen 193 n.e. 97 1,0 0,27
der Haut und [19,61; n. b.] [0,59; 0,99] [0,20; 0,37]
des Unterhaut- 84 (43,5) 78 (80,4) < 0,001
gewebes
(SOC, UEs)
Palmar-plantares| 193 n. e. 97 n. e. 0,06
Erythrodysas- [2,53; n. b.] [0,03;0,13]
thesiesyndrom 7 (3,6) 42 (43,3) < 0,001
(PT, UEs)
Alaninamino- 193 n. e. 97 n. e. 5,16
transferase 21(10,9) 2(2,1) [1,21; 22,07]
erhoht (PT, 0,014
schwere UEs) '
Stoffwechsel- 193 n. e. 97 n. e. 0,19
und Erndhrungs- [30,29; n. b.] [0,09; 0,41]
stérung (SOC, 12 (6,2) 19 (19,6) < 0,001
schwere UEs) '
Erkrankungen 193 n. e. 97 n. e. 0,29
des Nerven- 5(2,6) 7(7,2) [0,09; 0,93]
systems (SOC, 0,027
schwere UEs)
Erkrankungen 193 n. e. 97 n. e. 0,17
des Blutes und 4(2,1) 7(7,2) [0,05; 0,60]
des Lymph- 0,002
systems
(SOC, schwere
UEs)!
Erkrankungen 193 n. e. 97 n. e. 0,17
der Atemwege, 3(1,6) 5(5,2) [0,04; 0,74]
des Brustraums 0,008
und Media-
stinums
(SOC, schwere
UEs)!
@ Cox-Modell mit Stratifizierungsvariablen RET-Mutation und indizierter Therapie; p-Wert: stratifizierter Log-
Rank-Test
b Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
¢ Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
4 Eine Zunahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um > 10 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100)
€ Eine Zunahme des Scores Schmerz (Worst Pain NRS) um > 2 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als
klinisch relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 10)
f Eine Abnahme des Scores EQ-5D VAS um 2 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100)
& Eine Abnahme des Scores EORTC-QLQ-C30 um > 10 Punkte im Vergleich zu Baseline wird als klinisch
relevante Verschlechterung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100)
h keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe Abschnitt | 4.1 der vorliegenden Dossier-
bewertung
"operationalisiert als CTCAE-Grad > 3
Verwendete Abkiirzungen:
AD = Absolute Differenz; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame
Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EORTC = European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar;
n. e. = nicht erreicht; NRS = Numerische Rating Skala; PRO: Patient Reported Outcome; PT = bevorzugter
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Begriff; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire — Core 30; RET = Rearranged During Transfection; SOC =
Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis; VAS =
visuelle Analogskala; vs. = versus

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET)-mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

circa 40 - 170 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Retsevmo (Wirkstoff: Selpercatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung
(letzter Zugriff: 20. August 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/retsevmo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Selpercatinib soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom erfahrene Fachérztinnen
und Fachérzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharztinnen und
Fachéarzte fir Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Fachéarztinnen und
Fachdrzte fur Kinder- und Jugendmedizin, sowie weitere an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte aus anderen Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

RET-Testung

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC und nicht-medulldres Schilddrisen-
karzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit Retsevmo durch einen
validierten Test bestétigt werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET)-mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
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Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Selpercatinib 35099,71€-46718,70 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Cabozantinib’ 67 650,66 €

Vandetanib Erstes Behandlungsjahr:

52 868,61 €-55322,77 €

Folgejahr:
54 612,52 €-55292,39 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. September 2025)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren, RET
Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET)-mutierten Schilddriisen-
karzinom; Erstlinientherapie

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des

Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen

Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des

arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie

Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 20. November 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. November 2025

7 Patientinnen und Patienten > 18 Jahre.
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 23.12.2025 B3
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0)
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 27. Mai 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Selpercatinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 1. September 2025 auf den Internetseiten des G-
BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschliefen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selpercatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Schilddriisenkarzinom, RET-mutiert, Monoth¢

= Gemeinsamer
23" Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selpercatinib (Neubewertung nach Fristablauf:

Schilddriisenkarzinom, RET-mutiert, Monotherapie, ab 12 Jahren)

Steckbrief

Wirkstoff: Selpercatinib

Handelsname: Retsevmo

® Vorgangsnummer: 2025-06-01-D-1204
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.06.2025

01.09.2025

e Beschlussfassung: Mitte November 2025

¢ Therapeutisches Gebiet: Schilddriisenkarzinom (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Lilly Deutschland GmbH

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2025

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

e Vercffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers

Modul 1
(PDF 457,42 kB)

Modul 2
(PDF 258,00 kB)

Modul 3
(PDF 1,04 MB)

Modul 4
(PDF 5,97 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 18,29 MB)

hitps://'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbeweriung/1223/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selpercatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Schilddriisenkarzinom, RET-mutiert, Monothe

Zweckmafige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie
(PDF 3,56 MB)

Anwendungsgebiet gemil Fachinformation fiir Selpercatinib (Retsevmo)

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten medulliren Schilddriisenkarzinom (MTC).

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medullidren, RET Rezeptor-Tyrosinkinase
(rearranged during transfection - RET) -mutierten Schilddriisenkarzinom; Erstlinientherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Selpercatinib:

e Vandetanib oder

e Cabozantinib
Stand der Information: Mirz 2023

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem &.
Kapitel § é der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitdt der zweckmdfBigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckmdRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.09.2025 veréffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 2,60 MB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 244,38 kB)

Stellungnahmen

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/12237 07.09.2025 - Seite 2von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selpercatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Schilddriisenkarzinom, RET-mutiert, Monoth

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.09.2025

e Miindliche Anhorung: 06.10.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 29.09.2025 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu (ibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(WORD 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.09.2025 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Selpercatinib - 2025-06-01-D-1204). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.

Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusatzlichen Datei im RIS-Format zu tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 06.10.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.09.2025 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestatigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
November 2025). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps://www.g-ba.de/beweriungsverfahren/nutzenbewertung/1223/ 01.09.2025 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selpercatinib (Neubewertung nach Fristablauf: Schilddriisenkarzinom, RET-mutiert, Monothe

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.03.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.03.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.03.2021 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.07.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 01.10.2022 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.05.2024 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.05.2024 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

hitps://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1223/
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Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 6. Oktober 2025 um 15:15 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Selpercatinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

'Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Lilly Deutschland GmbH 22.09.2025
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 22.09.2025
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN) 25.09.2025

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Lilly Deutschland GmbH

Herr Dr. Kiesel ja nein nein nein nein nein
Frau Prof. Dr. ja nein nein nein nein ja
Kretschmer

Herr Dr. ja nein nein nein nein ja
Masoudi

Frau Dr. Schuller ja nein nein nein nein nein
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
DGHO, DGE, DGN

Frau Prof. Dr. nein nein ja ja nein nein
Dierks

Herr Prof. Dr. nein nein nein ja nein nein
Fassnacht

Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Waoérmann
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum 22. September 2025
Stellungnahme zu Selpercatinib / Retsevmo®
Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die
Nennung geschlechtsspezifischer Formen verzichtet.

Allgemeine Anmerkung

Als pharmazeutischer Unternehmer und 6rtlicher Zulassungsinhaber
des Wirkstoffes Selpercatinib (Retsevmo®) nimmt die Lilly Deutschland
GmbH (fortan Lilly) Stellung zur Nutzenbewertung des Instituts fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemal
5. Kapitel § 19 Nr. 1 der Verfahrensordnung (VerfO), publiziert am

01. September 2025 im IQWiG-Bericht Nr. 2078 [1] sowie zum
eingereichten Nutzendossier vom 27. Mai 2025 [2, 3].

Selpercatinib ist bereits seit 02. September 2022 als Erstlinientherapie
fir Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem
Rearranged During Transfection (RET)-mutierten medullaren
Schilddrisenkarzinom (MTC) zugelassen [4]. Grundlage der
vorliegenden Nutzenbewertung ist eine Befristung des vorangegangen
Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) aufgrund
ausstehender relevanter klinischer Daten aus der Phase 3-Studie
LIBRETTO-531 [5].

Hintergrund zur Indikation und Selpercatinib

Schilddriisenkarzinome sind bdsartige Neubildungen der Schilddrise. Es
sind die haufigsten malignen Tumore des endokrinen Systems. Im
Vergleich zu anderen soliden Tumoren handelt es sich jedoch um eine
seltene Tumorerkrankung. Innerhalb der Gruppe der
Schilddrisenkarzinome ist das MTC eine eher seltene Entitat. Es grenzt

Die einleitenden und zusammenfassenden
Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Ausfihrungen

des
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Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sich von den anderen aus hormonaktivem Schilddriisenepithelgewebe
entstehenden Schilddriisenkarzinomen durch die Entstehung aus den
parafollikuldren, Calcitonin produzierenden C-Zellen ab.

Beim MTC wird zwischen der spontanen (,,sporadischen”) und der
hereditdaren Form unterschieden. Hereditare Karzinome treten in
deutlich jingerem Alter auf als sporadische Karzinome, schon Kinder
konnen betroffen sein [6]. Bei der Population mit fortgeschrittenem
MTC unter 18 Jahren handelt es sich im Vergleich zu Erwachsenen laut
dem aktuellsten Beschluss des G-BA (ca. 2 bis 8 Patienten in der
deutschen gesetzlichen Krankenversicherung [GKV]) dennoch um eine
sehr kleine Patientengruppe [7].

Fortgeschrittene Schilddriisenkarzinome konnen durch die lokale
Raumforderung im Halsbereich Beschwerden wie Dysphagie,
Halsschmerzen, Heiserkeit und Dyspnoe verursachen [8]. Neben
belastenden Allgemeinsymptomen fortgeschrittener Tumorleiden wie
Fatigue, ungewolltem Gewichtsverlust sowie einer zunehmenden
Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, ist insbesondere die
Diarrho ein typisches und schwerwiegendes Symptom des
fortgeschrittenen MTC. Bei sehr hohen Calcitonin-Spiegeln, die haufig
im fortgeschrittenen Stadium auftreten, kénnen die Durchfille
gravierende Ausmalie annehmen und schwer therapierbar sein [9, 10].
Im Hinblick auf die Lebensqualitat stellt dieses Symptom eine starke
Belastung sowie bezlglich des kdrperlichen Zustands eine Schwachung
dar [11, 12] und sollte bei MTC-Patienten konsequent behandelt
werden [13, 14].
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RET-Mutationen spielen bei der Entstehung der MTC eine zentrale Rolle
[8]. Nahezu alle Patienten mit einem hereditdren MTC weisen
Keimbahnmutationen im RET-Gen auf [15]. Beim sporadischen MTC
werden RET-Mutationsraten zwischen 41% und 67% berichtet [16-19].
MTC-Patienten, die eine Mutation des RET-Rezeptors aufweisen, zeigen
ein signifikant kiirzeres Uberleben, was sowohl fiir die hereditére als
auch die sporadische Form gilt [19, 20]. Eine Meta-Analyse von

23 Studien zeigte beispielsweise, dass das Vorliegen einer RET-Mutation
bei sporadischen MTC mit einem signifikant erhéhten Risiko flr
verschiedene ungiinstige klinische Verlaufe assoziiert ist, die letztlich
mit einer reduzierten Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten
einhergehen [21].

Angesichts der klinischen Relevanz von Treibermutationen wie RET in
Bezug auf die Haufigkeit des Auftretens, dem aggressiven
Krankheitsverlauf sowie der reduzierten Uberlebenswahrscheinlichkeit
beim MTC kommt der molekularpathologischen Untersuchung des
Tumorgewebes — insbesondere dem Nachweis einer RET-Mutation —
eine zentrale Bedeutung zu. Diese diagnostische MalRnahme wird von
mehreren internationalen Leitlinien, darunter ESMO und NCCN, sowie
von der erstmals im Jahr 2025 veroéffentlichten deutschen S3-Leitlinie
ausdriicklich empfohlen [8, 14].

Selpercatinib ist ein Prazisionsonkologikum und die einzige in der
Europdischen Union zugelassene zielgerichtete Therapie, die
hochselektiv gegeniiber einer veranderten RET-Kinase wirkt. Vor der
Zulassung von Selpercatinib beschrankten sich die
Behandlungsoptionen fiir MTC-Patienten in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien im Wesentlichen auf eine systemische Therapie mit
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den Multikinaseinhibitoren (MKI) Cabozantinib oder Vandetanib [13,
14, 22]. MKI binden sehr unspezifisch an die Tyrosinkinase-Rezeptoren
der Zellen, was mit einem breiten Spektrum teils ausgepragter
Nebenwirkungen einhergeht. Diese Nebenwirkungen fihren haufig zu
Dosisreduktionen oder gar Therapieabbriichen [23].

Bereits in den ersten Nutzenbewertungen von Selpercatinib zeigten die
Ergebnisse der Studie LIBRETTO-001 fiir Patienten ab 12 Jahren mit
RET-Fusions-/Mutations-positiven Tumoren eine hohe Wirksamkeit bei
gunstigem Nutzen-/Risiko-Profil, das Selpercatinib deutlich von den
damals und noch heute vorhandenen systemischen Therapien abhebt.
Dies zeigte sich u. a. in den sehr geringen therapiebedingten
Abbruchraten (8%) der insgesamt knapp 800 Patienten. Unter anderem
auf Basis dieser Daten wurde Selpercatinib in die Empfehlungen der
deutschen S3-Leitlinie aufgenommen: Selpercatinib ist bei Vorliegen
von RET-Mutationen beim fortgeschrittenen MTC einer Therapie mit
den MKI Cabozantinib und Vandetanib vorzuziehen [14].

Die gezielte Hemmung der RET-Kinase durch Selpercatinib ermoglicht
nicht nur eine effektivere Krankheitskontrolle, sondern auch eine
bessere Vertraglichkeit im Vergleich zu unspezifischen MKI. Vor dem
Hintergrund der Haufigkeit und der erheblichen prognostischen
Bedeutung von RET-Mutationen beim MTC ist dies ein entscheidender
Fortschritt in der personalisierten Therapie des MTC. Herr

Prof. Dr. Dr. KroiR von der deutschen Gesellschafft fiir Endokrinologie
(DGE) formulierte in der Anhérung des vorangegangenen Verfahrens
dazu: ,Wenn die Patienten eine Vortherapie mit einer der beiden
zugelassenen Substanzen (i.e. Cabozantinib und Vandetanib) hatten (...)
und darauf progredient waren und dann Selpercatinib erhalten, ist der
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Unterschied in manchen Féllen der Effekt von Phonix aus der Asche”
[24].

In der direkt vergleichenden Studie LIBRETTO-531 gegeniiber
Cabozantinib bzw. Vandetanib bestatigte sich nun die deutliche
Uberlegenheit von Selpercatinib. Es liegen durchweg signifikante
Vorteile in patientenrelevanten Endpunkten in allen
Nutzendimensionen vor. Das Sterberisiko ist unter Selpercatinib um
Uber 70% verringert, was insbesondere im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium und angesichts des bei RET-Mutationen
typischerweise aggressiven Krankheitsverlaufs von entscheidender
klinischer Relevanz ist. Einhergehend mit den vorteilhaften Raten des
Gesamt- und des progressionsfreien Uberlebens wie auch dem hohen
Tumoransprechen zeigte ein signifikanter Anteil der Patienten eine
klinisch relevante Verzégerung der Verschlechterung belastender,
schwerwiegender Symptome. Fiir einen hohen Anteil der Patienten
geht die verringerte Symptomlast unter Selpercatinib mit einer
Stabilisierung bzw. sogar Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt einher, wie anhand des EORTC QLQ-C30 nachgewiesen.

Selpercatinib weist durch den hochselektiven Wirkmechanismus
generell ein glinstiges Sicherheitsprofil auf. Im Vergleich zu den MKI
Cabozantinib und Vandetanib zeigte Selpercatinib in allen Gesamtraten
unerwiinschter Ereignisse (UE) deutliche Vorteile. Darunter auch
besonders belastende therapieassoziierte UE wie beispielsweise
Diarrhé und Ubelkeit oder das Hand-FuR-Syndrom, die unter der
Therapie mit Cabozantinib bzw. Vandetanib haufig bis sehr haufig
auftreten. Insgesamt traten bei der Therapie mit Selpercatinib im
Gegensatz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) deutlich weniger
Behandlungsabbriiche und Dosisanpassungen aufgrund von UE auf.
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Dies ist auch darin begriindet, dass die beobachteten UE unter
Selpercatinib gut handhabbar und fiir den Patienten wenig belastend
sind, sodass eine Therapie mit Selpercatinib mit wenigen Ausnahmen
fortgefiihrt werden kann.

Die vorliegende Bewertung wirdigt die deutlich positiven Effekte der
Therapie von Selpercatinib im Vergleich zur ZVT in allen
Endpunktkategorien und stellt fir Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC
(Erstlinientherapie) fur Selpercatinib einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen fest.

Zusammengenommen steht Patienten mit fortgeschrittenem RET-
mutierten MTC mit Selpercatinib bereits seit 2021 bzw. 2022 eine
hochwirksame und zugleich sehr gut vertrégliche Therapie aus der
Prazisionsonkologie zur Verfligung. Als bislang einziger in der
Europdischen Union zugelassener zielgerichteter RET-Inhibitior stellt
Selpercatinib einen paradigmatischen Fortschritt in der Behandlung
RET-assoziierter MTC-Falle dar. Die deutsche S3-Leitlinie, erstmals
veroffentlicht im Jahr 2025, empfiehlt Selpercatinib ausdriicklich
gegenlber den bisherigen Therapieoptionen mit MKI wie Cabozantinib
oder Vandetanib. Die Ergebnisse der randomisierten kontrollierten
Studie LIBRETTO-531 bestatigen eindrucksvoll den klinischen Vorteil
von Selpercatinib gegentiber den MKI: Neben einer signifikant besseren
Vertraglichkeit konnte ein substantieller therapeutischer Nutzen in
allen Nutzendimensionen nachgewiesen werden — einschlieBlich einer
Uber 70%igen Reduktion des Sterberisikos. Ein erheblicher
Zusatznutzen ist zum einen aufgrund des deutlichen AusmaRes der
dargelegten Effekte gerechtfertigt, und zum anderen insbesondere im
Hinblick auf die umfassenden Verbesserungen von Endpunkten, die fir
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das tagliche Leben der Patienten mit fortgeschrittenem RET-mutierten
MTC eine bedeutsame Verbesserung des Erkrankungsgeschehens
darstellen.

Im Einzelnen wird in diesem Dokument noch zu folgenden Aspekten
vertiefend Stellung genommen:

1. Anzahl der Patienten mit einem Therapiewechsel im
Studienverlauf

Anzahl der Patienten mit Folgetherapien

Anzahl der Patienten mit Studienabbruch

Ableitung des Zusatznutzens auf Basis von UE

Herleitung der GKV-Zielpopulation

ik wn
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Voraussetzungen fiir die Patientinnen und Patienten in der
Vergleichsgruppe ein Therapiewechsel von Vandetanib zu
Cabozantinib in Ausnahmesituationen zuldssig war, sofern
Vandetanib nicht verfiigbar war. Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten, bei denen ein solcher Therapiewechsel
im Studienverlauf erfolgte, liegen nicht vor. Auch geht aus den
vorliegenden Daten nicht hervor, inwieweit diese Therapiewechsel
innerhalb der Vergleichsgruppe in die Darstellung der
Beobachtungszeiten eingingen. Diese Regelung wurde mit
Protokolldnderung vom 06.04.2022 (,Amendment (f)“ zum
Studienprotokoll) eingefiihrt.”

Mit einer Protokollanderung vom 06. April 2022 war im
Vergleichsarm ein Wechsel von Vandetanib zu Cabozantinib unter

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung: Gesamtbewertung
In seiner Nutzenbewertung Abschnitt | 3.2 Studiencharakteristika - | Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib zur
Angaben zum Studienverlauf - merkt das IQWiG an: Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen RET-mutierten MTC bei
1.29, »Wie bei der Beschreibung der Studiencharakteristika erldutert, Erwachsgnen und Jugendllc.hen ab 12 Jah.r en liegen Ergeb.nlisse aus
eht aus den Studienunterlagen hervor, dass unter bestimmten der Studie LIBRETTO-531 fiir den Vergleich zu Cabozantinib oder
20ff. g ’ Vandetanib in den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat,

Lebensqualitdat und Nebenwirkungen vor.

In die Studie LIBRETTO-531 wurde nur eine Patientin
beziehungsweise ein Patient unter 18 Jahren eingeschlossen.

Fiir das Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zu
Cabozantinib oder Vandetanib. Die erzielte Verlangerung im
Gesamtiliberleben wird als eine sehr deutliche Verbesserung
bewertet.

Selpercatinib
zweckmaligen

In Bezug auf die Lebensqualitat liegen fir
ausschlieBlich Vorteile gegenlber der
Vergleichstherapie vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigen sich fiir Selpercatinib in
der Krankheitssymptomatik und dem Gesundheitszustand (erhoben
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bestimmten Voraussetzungen moglich. Kein Patient wechselte im
Studienverlauf von Vandetanib zu Cabozantinib.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Lilly hat die Protokollanderung keine Auswirkung auf
die Interpretierbarkeit der Daten und schrankt die
Aussagesicherheit der Ergebnisse keinesfalls ein.

mittels EORTC QLQ-C30, Worst Pain NRS und EQ 5D-VAS) ebenfalls
Vorteile gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lassen sich fir
Selpercatinib bei den Ergebnissen zu den SUE, schweren UE und
Therapieabbruch aufgrund von UE ausschlieBlich Vorteile
feststellen.

Im Detail zeigen sich zudem Uberwiegend Vorteile bei den
spezifischen UE. In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten wird fir
Selpercatinib eine bisher nicht erreichte groBe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens Uber alle Endpunktkategorien hinweg
und insbesondere beim Gesamtliberleben gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie festgestellt.

Im Ergebnis wird fiir Selpercatinib fiir die Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen RET mutierten MTC bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren ein erheblicher Zusatznutzen gegeniber
Cabozantinib oder Vandetanib festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der
noch laufenden, offenen, randomisierten, multizentrischen Phase-
[lI-Studie LIBRETTO-531.
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Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential
eingestuft.

als niedrig

Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte Gesamtiiberleben und
Nebenwirkungen wird ebenfalls als niedrig eingestuft.

Fir die Ergebnisse der patientenberichteten Endpunkte wird das
Verzerrungspotenzial aufgrund des offenen Studiendesigns bei
subjektiver Endpunkterhebung und den im Studienverlauf
sinkenden Riicklauf zum Fragebogen als hoch eingestuft.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen
Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten werden jedoch nicht
als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware.
Insbesondere wird das Verzerrungspotenzial des Endpunktes
Gesamtiliberleben als niedrig eingestuft. Zusammenfassend leitet
der G-BA daher hinsichtlich der  Aussagesicherheit
(Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens) einen Hinweis fir den
festgestellten Zusatznutzen ab.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
In seiner Nutzenbewertung Abschnitt | 3.2 Studiencharakteristika - | Mortalitat
Angaben zum Studienverlauf - merkt das IQWIG zudem an: Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
1.31, »In Modul 4 B liegen keine Informationen zu den eingesetzten signifikanter Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich
3ff1.31 Folgetherapien vor. Es findet sich lediglich die Angabe, dass zu Cabozantinib oder Vandetanib.
) 35 Pgt{entlnnen. und'Patlenten des \./erg/elchsa.rms mlt.emer Das Ausmal der erzielten Verlangerung im Gesamtiiberleben wird
bestdtigten radiologischen Krankheitsprogression zu einer als eine sehr deutliche Verbesserung bewertet
14ff. Behandlung mit Selpercatinib gewechselt und mindestens eine '
Selpercatinib-Dosis eingenommen haben.
[.]
Es ist unklar, inwieweit die vom pU vorgelegten Angaben den
Einsatz von Folgetherapien in der Studie LIBRETTO-531 vollstindig
abbilden. So haben gemdf3 Tabelle 11 lediglich 3 Patientinnen und
Patienten des Vergleichsarms eine nachfolgende Antitumor-
.32, Therapie mit Selpercatinib nach Krankheitsprogression erhalten.
7ff. Dies widerspricht den Angaben des pU in Modul 4 B, dass wie oben

beschrieben 35 Patientinnen und Patienten nach Progress zu einer
Behandlung mit Selpercatinib gewechselt haben.

[...]

In der vorliegenden Datensituation bleibt unklar, aus welchem
Grund ein deutlicher Unterschied zwischen dem Interventionsarm
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und dem Vergleichsarm beim Einsatz von Folgetherapie -
einschliefSlich Therapiewechsel nach Progression auf Selpercatinib -
besteht. Insbesondere bleibt offen, ob in beiden Armen die gleichen
Kriterien flir die Entscheidung des Zeitpunkts der einzusetzenden
Folgetherapie angesetzt wurden, oder ob der explizit vorgesehene
Wechsel vom Vergleichsarm zu einer Behandlung mit Selpercatinib
zu einem friiheren sowie hdufigeren Einsatz einer Folgetherapie im
Vergleichsarm gefiihrt hat.”

Ein Wechsel von Cabozantinib oder Vandetanib zu Selpercatinib
war im Rahmen der Studie nur unter bestimmten Voraussetzungen
und ausschlieBlich nach einer Krankheitsprogression, die durch
einen Blinded Independent Central Review (BICR) bestétigt wurde,
zuldssig [25]. Hierdurch wurde den Patienten nach Progress unter
einer MKI-Therapie der Zugang zu einem hochspezifischen,
hochwirksamen RET-Inhibitor ermdglicht [25]. ProtokollgemaR
wurden so 35 Patienten des Komparatorarms nach BICR-bestatigter
Krankheitsprogression innerhalb der Studie mit Selpercatinib
behandelt.

In Tabelle 11 wurden dagegen Folgetherapien von Patienten
aufgelistet, die diese Kriterien fiir einen Wechsel zur
Studienintervention Selpercatinib nicht erfiillten. Die haufigsten
Grinde fir einen Behandlungsabbruch der Studienmedikation
waren Krankheitsprogression und inakzeptable Toxizitat.
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Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Lilly erfolgte in der Studie ein Wechsel von Patienten
im Vergleichsarm zur Studienintervention Selpercatinib
protokollgemaR ausschlieBlich nach BICR-bestatigter Progression.
Die Interpretierbarkeit der Ergebnisse wird nicht beeintrachtigt. Ein
friiherer bzw. haufigerer Einsatz einer Folgetherapie im
Vergleichsarm gegeniiber des Interventionsarms ist auf das
deutlich reduzierte Risiko fir Tod oder Progress gemaR BICR
(Hazard Ratio [HR] [95%-Konfidenzintervall (KI)] von
Progressionsfreiem Uberleben: 0,20 [0,13; 0,32]) unter Therapie
mit Selpercatinib sowie das aulRerordentlich gute Sicherheitsprofil
des Prazisionsonkologikums im Vergleich zur ZVT zurlickzufiihren.
Aufgrund dessen konnten Patienten mit Selpercatinib wesentlich
langer behandelt werden und brachen die Behandlung um ein
Vielfaches seltener ab.

1.26,
31ff.

Anmerkung:

In seiner Nutzenbewertung Tabelle 9 FuBnote ¢ merkt das IQWiG
an:

»ESs liegen keinen Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Studienabbruch vor. Bei den in Modul 4 B
vorliegenden Angaben zu Patientinnen und Patienten mit

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Bei nahezu allen Patientinnen und Patienten traten unerwiinschte
Ereignisse auf. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt ,Unerwiinschte
Ereignisse gesamt” werden nur erganzend dargestellt.
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,Sf‘f.”e;’."bb’ uch :Z”‘Zf’” t e S’C’; grimaﬁ .St“:ée”“ﬁ?’ lagen um Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
atientinnen und Patienten mit Therapieabbruch. Therapieabbruch aufgrund von UE
Insgesamt brachen 37 (14 vs. 23) Patienten die Studie ab. Die Fir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und
Hauptgriinde hierfiir waren Tod (5,2% vs. 16,3%) sowie Widerruf Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich statistisch
der Einverstandniserklarung (1,6% vs. 6,1%) [26]. signifikante Vorteile von Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib
. oder Vandetanib.
Vorgeschlagene Anderung: (]
Sli)ifh?l\i;nniiclIr:/gfeé]rfcljcire]tlslzégEzke)i/nei’?u(:an’:l:upcrlgsci?r:iit;cn\;grlgg: aus In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen
' sich fir Selpercatinib ausschlielRlich Vorteile fiir schwerwiegende UE
(SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbruch aufgrund
von UE. Im Detail zeigen sich zudem Uberwiegend Vorteile bei den
spezifischen UE und lediglich Nachteile bei den Endpunkten
Mundtrockenheit und Alaninaminotransferase erhoht.
Anmerkung: Nebenwirkungen
1.54f, In seiner Nutzenbewertung Abschnitt | 5.1 Beurteilung des Unerwiinschte Ereignisse gesamt
1ff. éus%t;zquzenjgufErr:(éputnktebene Ifllem d(e;sOI(C:)iWK;fkl:r elnent Bei nahezu allen Patientinnen und Patienten traten unerwiinschte
robteil der Lt nach systemorgankiasse und bevorzugter Ereignisse auf. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt ,Unerwiinschte
Bezeichnung (PT) die Kategorie UE jeglichen Schweregrads heran Ereignisse gesamt* werden nur erginzend dargestellt
und leitet fir diese anhand der ZielgréBenkategorie ,,Nicht '
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen | Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3),
und Nebenwirkungen” den Zusatznutzen ab. Therapieabbruch aufgrund von UE

Zusammenfassende Dokumentation

56




Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Um das Sicherheitsprofil moglichst vollstandig vergleichen zu
kénnen, sollten aus Sicht von Lilly UE auf SOC/PT-Ebene in allen
Schweregradkategorien betrachtet werden. Somit sollte der
Zusatznutzen vor allem auf Basis schwerer oder schwerwiegender
UE abgeleitet werden, auch wenn fiir das jeweilige UE bereits ein
statistisch signifikanter Behandlungsunterschied in der Kategorie
UE jeglichen Schweregrads festgestellt wurde.

In der unten aufgefiihrten Tabelle 1 werden samtliche UE nach SOC
und PT aufgelistet, zu denen ein statistisch signifikanter Unterschied
in mindestens zwei der Schweregradkategorien (UE jeglichen
Schweregrades, Schwere UE [Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Grad 23], Schwerwiegende UE) vorliegt.

Tabellel: UE nach SOC und PT mit statistisch

Behandlungsunterschied in mindestens zwei der Schweregradkategorien

signifikantem

UE mit statistisch signifikantem

0, - -
Behandlungsunterschied HR [95%-Kl], LR-Test

Zeit bis zum ersten UE nach SOC und PT

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC)

Jeglicher Schweregrad HR: 0,53 [0,40; 0,71], <0,001

Fir die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich statistisch
signifikante Vorteile von Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib
oder Vandetanib.

[...]
Spezifische UE

Im Detail zeigen sich bei den spezifischen unerwiinschten
Ereignissen statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von
Selpercatinib  beziglich der Endpunkte Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs), Diarrhé (PT, UEs), Ubelkeit (PT,
UEs), Erbrechen (PT, UEs), Asthenie (PT, UEs), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs), Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorung (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des
Nervensystems (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Stomatitis (PT, UEs),
Schleimhautentziindung (PT, UEs), Palmar-plantares
Erythrodysasthesiesyndrom (PT, UEs) und Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere UEs).

Fir die Endpunkte Mundtrockenheit (PT, UEs) und
Alaninaminotransferase erhoht (PT, schwere UEs) zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Selpercatinib.
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Schwere UE (CTCAE-Grad 23) HR: 0,23 [0,13; 0,43], <0,001

Diarrho (PT)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,27 [0,19; 0,40], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,16 [0,06; 0,45], <0,001

Ubelkeit (PT)

Jeglicher Schweregrad HR: 0,22 [0,12; 0,38], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad 23) HR: 0,15 [0,03; 0,84], 0,014
Erhohte ALT (PT)

Jeglicher Schweregrad HR: 0,61 [0,40; 0,95], 0,026
Schwere UE (CTCAE-Grad 23) HR:5,16 [1,21; 22,07], 0,014

Gewicht erniedrigt (PT)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,09 [0,05; 0,18], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,04 [0,00; 0,34], <0,001

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,59 [0,44; 0,81], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,24 [0,12; 0,47], <0,001

Asthenie (PT)

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen zeigen
sich fiir Selpercatinib ausschliefRlich Vorteile fiir schwerwiegende UE
(SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbruch aufgrund
von UE. Im Detail zeigen sich zudem liberwiegend Vorteile bei den
spezifischen UE und lediglich Nachteile bei den Endpunkten
Mundtrockenheit und Alaninaminotransferase erhoht.

Zusammenfassende Dokumentation

58




Stellungnehmer: Lilly Deutschland GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jeglicher Schweregrad HR: 0,37 [0,21; 0,63], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,09 [0,01; 0,76], 0,005

Mukosale Entziindung (PT)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,23 [0,12; 0,45], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,04 [0,00; 0,29], <0,001

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC)

Jeglicher Schweregrad HR: 0,46 [0,33; 0,63], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,19 [0,09; 0,41], <0,001
Schwerwiegende UE HR: 0,09 [0,02; 0,40], <0,001

Hypokalziamie (PT)
Jeglicher Schweregrad HR:0,30[0,17; 0,53], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,12 [0,03; 0,47], <0,001

Appetit vermindert (PT)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,29 [0,17; 0,50], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,06 [0,01; 0,52], <0,001

Hypokaliamie (PT)
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Jeglicher Schweregrad HR: 0,22 [0,10; 0,47], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,10 [0,02; 0,49], <0,001

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (SOC)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,27 [0,20; 0,37], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,17 [0,06; 0,48], <0,001

Hand-FuB-Syndrom (PT)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,06 [0,03; 0,13], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,002 [0,00; NE], <0,001

Erkrankungen des Nervensystems (SOC)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,49 [0,34; 0,70], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,29 [0,09; 0,93], 0,027

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,51 [0,34; 0,76], <0,001
Schwere UE (CTCAE-Grad >3) HR: 0,17 [0,04; 0,74], 0,008

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC)
Jeglicher Schweregrad HR: 0,37 [0,23; 0,59], <0,001

Schwere UE (CTCAE-Grad 23) HR: 0,17 [0,05; 0,60], 0,002

Zusammenfassende Dokumentation
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a: Nicht interpretierbar, da in mindestens einem der Behandlungsarme keine
Ereignisse auftraten.

ALT: Alanin-Aminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse
Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; LR-Test: Log-Rank-Test; NE: Nicht
errechenbar; PT: Bevorzugter Begriff; SOC: Systemorganklasse; UE: Unerwiinschtes
Ereignis

Wie in Tabelle 1 ersichtlich, traten mit der einzigen Ausnahme des
PT Erhohte Alanin-Aminotransferase (ALT) ausschlieBlich Vorteile
fiir Selpercatinib in der Kategorie Schwere oder Schwerwiegende
UE nach SOC und PT auf [3]. Dies geht auch aus dem Bericht des
IQWiG hervor [1].

Besonders hervorzuheben sind hier die Unterschiede in der

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, den PT Diarrho,
Ubelkeit, Asthenie, sowie der SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes, welche jeweils in der Kategorie UE jeglichen
Schweregrads sowie Schwere UE einen deutlichen Vorteil
zugunsten von Selpercatinib zeigen, obwohl das IQWiG fiir diese
ausschlieBlich UE jeglichen Schweregrads heranzieht. Entsprechend
des Ublichen Vorgehens leitet das IQWiG fiir UE jeglichen
Schweregrades einen Zusatznutzen in der ZielgroRenkategorie
,hicht schwer / nicht schwerwiegend” ab, wodurch ein erhéhter
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bzw. geringerer Schaden von maximal betrachtlichem Ausmaf}
abgeleitet wird, unabhangig davon, wie grof$ die Effektstarke ist.

Betrachtet man gemal allgemeiner Methodik die oben genannten
UE in der Kategorie Schwere UE fir die Ableitung des Zusatznutzens
anhand der ZielgroBenkategorie ,,schwer / schwerwiegend”, so
zeigt sich fiir die PT Asthenie sowie Ubelkeit jeweils ein Vorteil von
betrachtlichem AusmalR und fir alle anderen hier genannten ein
Vorteil von Selpercatinib von erheblichem Ausmal’ [27].

Zudem listet Tabelle 1 weitere statistisch signifikante Unterschiede
in der Kategorie Schwere UE, welche in der Nutzenbewertung des
IQWiG nicht dargestellt wurden. Aus Sicht von Lilly ergeben sich
dadurch weitere erhebliche Vorteile zugunsten von Selpercatinib in
der Vertraglichkeit.

Vorgeschlagene Anderung:

Lilly schldgt vor, die UE nach SOC und PT zusatzlich auf Basis der
folgenden Schweregradkategorien einzustufen und in die
Bewertung des Zusatznutzens einzubeziehen:

e Schwerwiegende UE

e Schwere UE (CTCAE-Grad 23)

Zusammenfassende Dokumentation
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Dadurch kénnen Unterschiede nicht nur in betrachtlichem, sondern
auch in erheblichem Ausmal bericksichtigt werden. Selpercatinib
weist ein hervorragendes Sicherheitsprofil auf und war der ZVvT
hinsichtlich des Risikos fiir UE jeglichen Schweregrads, schwerer UE
(CTCAE-Grad 23) sowie Behandlungsabbriiche aufgrund

UE signifikant und in erheblichem MaRe tberlegen. Die
Betrachtung auf Ebene der SOC und PT bestétigt insgesamt den
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen in der
Nutzendimension Sicherheit.

.14,
11ff.

Anmerkung:

In seiner Nutzenbewertung Abschnitt Il 1.3 Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation bei der Einordnung im
Vergleich zu bisherigen Verfahren merkt das IQWiG an:

,Die vorliegende Zielpopulation wurde bereits in einem vorherigen
Verfahren zu Selpercatinib im Jahr 2022 bewertet [3]. Damals
wurde die ermittelte GKV-Zielpopulation (Erstlinientherapie)
ausschliefdlich tber neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten
mit MTC in einem fortgeschrittenen Stadium ermittelt. Der Umfang
der fehlenden Population (Patientinnen und Patienten, die in einem
friihen Stadium mit MTC diagnostiziert werden und im
Krankheitsverlauf durch einen Progress fiir die Zielpopulation
infrage kommen) wurde als gering eingeschdtzt. Somit lag die

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Erstbeschluss zu
Selpercatinib (Beschluss vom 16. Marz 2023)? zugrunde gelegt.

Diese Patientenzahlen stellen eine bessere Schatzung dar. Zwar
erfolgte die Ermittlung der Zielpopulation ausschlieRlich tGber neu
diagnostizierte Patientinnen und Patienten mit MTC in einem
fortgeschrittenen Stadium, jedoch wird der Umfang der fehlenden
Population (Patientinnen und Patienten, die in einem frihen
Stadium mit MTC diagnostiziert werden und im Krankheitsverlauf
durch einen Progress fir die Zielpopulation infrage kommen) als
gering eingeschatzt.
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ausgewiesene Anzahl der GKV-Zielpopulation (Erstlinientherapie)
dennoch in einer weitestgehend plausiblen Gréf3enordnung [3]. Der
pU beriicksichtigt nun zusdtzlich die damals fehlende Population im
Herleitungsstrang Il. Wie oben beschrieben, ist die aktuelle Anzahl
liberschdétzt, mafsgeblich aufgrund einer inadédquaten Ermittlung
der Préivalenz der Patientinnen und Patienten, deren Tumor in
einem friihen Stadium diagnostiziert wird. Daneben resultiert aus
weiteren Herleitungsschritten eine Uberschétzung, siehe Bewertung
zu den Schritten 5b und 5c.

In der Gesamtschau wird weiterhin davon ausgegangen, dass die
damals fehlende Patientengruppe in der GKV-Zielpopulation eher
eine geringe Anzahl umfasst. Die im vorherigen Beschluss [2]
zugrunde gelegte Anzahl (40 bis 170 Patientinnen und Patienten)
wird als eine geeignetere Annédherung an den Umfang der GKV-
Zielpopulation angesehen als die aktuell ermittelte Anzahl (102 bis
536 Patientinnen und Patienten).”

Die Herleitung der Patientenzahlen ausschlief3lich auf Basis
inzidenter Patienten, ohne Einbeziehung von Patienten, fir die eine
Therapie mit Selpercatinib aufgrund eines Progresses indiziert ist,
flhrt in diesem Anwendungsgebiet zu einer deutlichen
Unterschatzung der Patientenzahlen. Dies ist vor allem dadurch
begrindet, dass MTC, denen eine RET-Mutation zugrunde liegt,
grundsatzlich mit aggressiveren Tumorcharakteristika und

Demgegeniiber sind die Angaben aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers Uberschatzt. Der maRgebliche
Grund hierfiir ist eine methodisch inadaquate Ermittlung der
Pravalenz der Patientinnen und Patienten, deren Tumor in einem
frihen Stadium diagnostiziert wird.

2 Nutzenbewertungsverfahren D-874 Selpercatinib; https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/879/

Zusammenfassende Dokumentation
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letztendlich mit einer reduzierten Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten assoziiert sind [19-21]. Dies gilt insbesondere fir
Hochrisiko-Mutationen wie Mutation M918T [28]. Somit ist beim
RET-mutierten MTC von einer erhohten Progressionsrate
auszugehen. Gleichzeitig fiihren die hohen Uberlebensraten der
Patienten in Stadien | und Il von ca. 95% nach 10 Jahren zu einer
hohen Anzahl pravalenter Patienten in Relation zur Inzidenz [29].

Auch das IQWiG und der G-BA hatten die Beschrankung auf
inzidente Patienten in der Nutzenbewertung der vorangegangenen
Verfahren als potenzielle Quelle fiir eine Unterschatzung der
Patientenzahlen aufgefiihrt [5, 30, 31]. In Ermangelung belastbarer
Daten zur stadienspezifischen MTC-Pravalenz in Deutschland wurde
in der vorgelegten Herleitung auf eine modellbasierte
Pravalenzschatzung zurlickgegriffen, die auf der bestverfligbareren
Evidenz fir die Inzidenz- und Mortalitatsraten basiert. Eine
Anndherung mit dieser Methode wurde bereits in mehreren
vergangenen Verfahren herangezogen und als adaquate Schatzung
akzeptiert [32-38]. Auch bei den in den nachfolgenden Schritten 5b
und 5c herangezogenen Daten handelt es sich um die
bestverfligbare Evidenz in der vorliegenden Therapiesituation. Lilly
stimmt dem IQWiG zu, dass die vorgelegten Zahlen zur Pravalenz
aufgrund methodischer Einschrankungen tendenziell (iberschéatzt
sind. Jedoch wiéren laut der Argumentation des IQWiG bei der
ermittelten Progressionsrate auf Basis der Daten des
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Tumorregisters Miinchen (TRM) alle pravalenten Patienten
heranzuziehen, ungeachtet einer vorangegangenen biochemischen
Heilung, sodass Schritt 5b und die damit verbundene
Einschrankung der Patientenzahlen obsolet ware. Dariiber hinaus
handelt es sich laut Angaben des TRM bei dem angegebenen
Prozentsatz aufgrund von Untererfassung generell um eine
Unterschitzung [29]. Demnach liegen insgesamt sowohl Uber- als
auch Unterschatzungen vor. Aus Sicht von Lilly kann bei den
vorgelegten GKV-Patientenzahlen von 102 bis 536 GKV-Patienten,
die im Bereich der aktuellen Beschliisse der ZVT liegen (50 bis
670 GKV-Patienten) [36, 37], von einer geeigneteren Annaherung
ausgegangen werden als bei Zahlen, die pravalente Patienten
ganzlich vernachlassigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Anteil an pravalenten Patienten mit einer Progression im
Krankheitsverlauf sollte bei der Herleitung der GKV-
Patientenzahlen beriicksichtigt werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.2  Stellungnahme des Verbands Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Datum

22.09.2025

Stellungnahme zu

Selpercatinib (Retsevmo)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Charlottenstral3e 59
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. September 2025
eine Nutzenbewertung zu Selpercatinib (Retsevmo) von Lilly
Deutschland GmbH veroffentlicht.

Selpercatinib wird unter anderem angewendet bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC;
Erstlinientherapie. Der G-BA legt als zweckmaRige Vergleichstherapie
Vandetanib oder Cabozantinib fest. Das IQWIG sieht einen Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen auf der Grundlage von
Therapievorteilen in allen vier Endpunktkategorien.

Die einleitenden und zusammenfassenden des

Stellungnehmers werden zur Kenntnis genommen.

Ausfihrungen

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiRenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehdren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind
hierzu tragende Griinde flr die Festlegung zur zweckmaRigen

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch keine
Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung von Pembrolizumab
nach § 35a SGB V.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfiigung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.3  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO), der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Datum

25. September 2025

Stellungnahme zu

Selpercatinib

Stellungnahme von

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie

DGE Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung Die einleitenden und zusammenfassenden
Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Die friihe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren .
Kenntnis genommen.

festgelegten Frist durchgefiihrt. Selpercatinib war zugelassen worden in der Erstlinientherapie von Patientinnen
und Patienten (Pat., ab 12 Jahre) mit fortgeschrittenem MTC und Nachweis einer RET-Mutation im
Tumorgewebe oder in der Keimbahn. Im ersten Verfahren war kein Beleg fiir einen Zusatznutzen festlegt
worden. Der Beschluss war zum 1. Juni 2025 befristet. Der G-BA hat jetzt das IQWiG mit dem Bericht beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu denselben Schlussfolgerungen. Einen Uberblick Giber
Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Selpercatinib

Subgruppe NT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
keine Vandetanib erheblich Hinweis erheblich Hinweis
oder
Cabozantinib

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

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

e Basis dieses Nutzenbewertung ist LIBRETTO-531, eine internationale, multizentrische,
randomisierte Phase-3-Studie zum Vergleich von Selpercatinib vs Cabozantinib/Vandetanib. Die
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Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten von Selpercatinib. Im Kontrollarm konnte Cabozantinib
oder Vandetanib eingesetzt werden. Crossover bei Progress war im Studiendesign vorgesehen.

e Selpercatinib fiihrte gegeniiber Cabozantinib/Vandetanib zur signifikanten Steigerung der
Remissionsrate, zur signifikanten Verlangerung von progressionsfreier und
Gesamtlberlebenszeit, und zur Reduktion der Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse.

e Selpercatinib fuhrte in mehreren Skalen zu Parametern von Lebensqualitat/Patient-Reported-
Outcome zu Verbesserungen gegeniber dem Kontrollarm.

e Der IQWIG Bericht identifiziert die positiven Effekte zugunsten von Selpercatinib.

Selpercatinib ist der Standard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen, RET-mutierten, medullaren
Schilddriisenkarzinom (MTC). Der Einsatz in dieser Indikation entspricht den Empfehlungen der aktuellen S3
Leitlinie zum Schilddriisenkarzinom.

2. Einleitung

Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen der Schilddriisen
ausgehender Tumor. MTCs machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddriisenkarzinome aus. Die
Zahl aller Neuerkrankten am Schilddrisenkarzinom in Deutschland wurde fur das Jahr 2022 auf 5.000
Frauen und 2.200 Manner geschatzt [1]. Bei Pat. mit MTC besteht haufig eine genetische Pradisposition.

Die Therapie erfolgt stadienabhéngig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch frihzeitige 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].

Die einleitenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

77




Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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
Schilddrisenkarzinom. Beim fortgeschrittenen medullaren Schilddrisenkarzinom liegen RET-
Mutationen in bis zu 90% der Falle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant fur
Progression und Metastasierung.

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 hatte sich in den letzten 13 Jahren
zunéchst durch die Zulassung der beiden Multikinase-Inhibitoren Cabozantinib und Vandetanib deutlich
verbessert [7, 8]. Ihr Einsatz erfolgte unabhéngig vom Vorliegen einer RET-Mutation, fir Vandetanib
wurde spéater die Zulassung anhand retrospektiver Analysen der Pat. aus der Zulassungsstudie auf RET-
mutierte MTC beschrankt.

Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Es war zuerst 2021 fur
vorbehandelte Pat. mit RET-mutierten MTC zugelassen, dann auf der Basis der Phase-1/2-Basket-Studie
LIBRETTO 531 auch fir Pat. mit fortgeschrittenem RET+ MTC ohne vorherige Therapie mit einem TKI. Im Dossier
waren indirekte Vergleiche mit publizierten Daten zu Cabozantinib, Vandetanib und aus einer retrospektiven
deutschen Studie [11] durchgefiihrt worden. Der G-BA hatte dennoch keinen Zusatznutzen zuerkannt.

Jetzt wurden Daten der randomisierten Studie LIBRETTO-531 vorgelegt. Die Ergebnisse der Erstlinientherapie
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation 78




Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Studie Pat. Kontrolle Neue N RR? PFU? oL
Therapie
LIBRETTO-001 fortgeschritten, - Selper- 142 816 81,1 95,06
[11], Dossier ohne Vortherapie catinib
mit einem TKI
LIBRETTO-531 fortgeschritten Cabozantinib Selper- 291 43,9vs 82,4 13,9 vs n.e. n.e.vsn.e.®
[12], Dossier oder catinib (2:1) 0,2027 0,275
Vandetanib
p < 0,001 p < 0,0001 p =0,0007

1N - Anzahl Patienten; 2 RR — Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; # PFU — Progressionsfreies Uberleben - Zeit bis zum Progress, in Monaten;

5 UL - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 5Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner Farbe - Vorteil fiir

Neue Therapie; & n.e. — Median nicht erreicht;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und

im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib

4. 1. Zweckmafige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine systemische Therapie mit Cabozantinib oder Vandetanib als ZVT

festgelegt. Das entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse wurde durch eine systematische Recherche nach
Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der
vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nach § 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation
wurden zudem, gemaR § 35a Abs. 7 SGBV, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
schriftlich beteiligt. Es liegt eine gemeinsame schriftliche
AuRerung der Deutschen Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE),
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) und der Deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (DGN) vor.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefihrten, zugelassenen
Wirkstoffen werden unter Bericksichtigung der Evidenz zum
therapeutischen Nutzen, der Leitlinienempfehlungen und der
Versorgungsrealitdt nur bestimmte Wirkstoffe in die
zweckmaBige Vergleichstherapie aufgenommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und

im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Bestimmung der zweckmafRligen Vergleichstherapien
wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmalBnahmen und lokale Behandlungsoptionen
nicht mehr in Betracht kommen.

Ferner wurde davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und
Patienten aufgrund ihrer Symptomatik die Indikation flr eine
systemische antineoplastische Therapie besteht und daher
unter anderem eine abwartende Strategie (,Watch & Wait“)
nicht in Betracht kommt.

Aus systematischen Reviews, den Leitlinien sowie der
schriftlichen AuRerung der Fachgesellschaften geht ein hoher
Stellenwert der Tyrosinkinaseinhibitoren Cabozantinib und
Vandetanib in der Erstlinientherapie von Patientinnen und
Patienten mit einem medulldren Schilddrisenkarzinom (MTC)
bei einer symptomatischen bzw. progressiven Erkrankung ohne
Vorbehandlung mit Cabozantinib oder/und Vandetanib hervor.
Dies wurde in der gemeinsamen Stellungnahme der
Fachgesellschaften bestatigt. Aus der vorliegenden Evidenz lasst
sich nicht ableiten, dass einer der beiden Wirkstoffe regelhaft zu
praferieren wadre. In der S3-Leitlinie wird dariiber hinaus
empfohlen, dass Vandetanib nach Reanalyse der
Zulassungsstudie nur noch beim RET mutierten MTC eingesetzt
werden soll.
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Weiterhin wird in der S3-Leitlinie empfohlen bei Patienten mit
fortgeschrittenem MTC mit signifikanter Tumorlast und
symptomatischer oder progredienter (nach  RECIST)
metastasierter Erkrankung und Nachweis einer RET-Variante
den selektiven RET Inhibitor Selpercatinib anzubieten. Da es sich
vorliegend jedoch um die Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie fiir Selpercatinib handelt, scheidet
Selpercatinib selbst als eine zweckméaRige Vergleichstherapie
hinsichtlich der Fragestellung der Nutzenbewertung aus.

In der Gesamtschau wurden somit fur die Erstlinientherapie
ohne Vorbehandlung, Cabozantinio und Vandetanib als
gleichermalRen zweckmaRige Vergleichstherapien bestimmt.

[...]

4.2, Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-531, eine multizentrische,

randomisierte Phase-3-Studie, in die Pat. mit fortgeschrittenem, medullarem

Schilddriisenkarzinom und Nachweis einer RET-Genfusion aufgenommen wurden.

Aufgenommen in diese Analyse wurde Pat. mit fortgeschrittenem MTC ohne

Vortherapie mit Vandetanib oder Cabozantinib. Die Aufschliisselung der Pat. zeigt:

- systemische und lokoregionare Vorbehandlung
(2,1%)

6

Fiir den Nachweis des Zusatznutzens von Selpercatinib hat der
pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie
LIBRETTO-531 vorgelegt.

Die Studie LIBRETTO-531 st eine noch Ilaufende,
multizentrische, offene, randomisierte kontrollierte Phase-III-
Studie, in der Selpercatinib mit Cabozantinib oder Vandetanib,
jeweils in der Monotherapie, verglichen wird. Untersucht
werden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
inoperablen, lokal fortgeschrittenem und / oder metastasiertem
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- Kontrollarm (98 Pat.)
0 Cabozantinib

o Vandetanib

73
25

Studienbeginn war der 11. Februar 2020. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten

des Selpercatinib-Arms. Zweiter Datenschnitt war der 11. Marz 2024.

Daten aus der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

RET-mutiertem medulldrem Schilddriisenkarzinom (MTC), das
noch nicht mit Kinaseinhibitoren im fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Krankheitsstadium behandelt wurde. Des
Weiteren mussten die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer
einen Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
(ECOG-PS) von 0 bis 2 aufweisen.

In die Studie wurden insgesamt 291 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen und im Verhéaltnis 2:1 entweder zu einer
Behandlung mit Selpercatinib (N = 193) oder einer Behandlung
mit Cabozantinib oder Vandetanib (N = 98) randomisiert.

Die Studie wurde im Februar 2020 begonnen und wird an 143
Studienzentren in Nordamerika, Sidamerika, Australien, Asien
und Europa durchgefihrt.

Der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zum
Datenschnitt vom 11.03.2024 zugrunde gelegt.

Es liegen Ergebnisse zum Gesamtiliberleben sowie zu den
Endpunkten der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

In die Studie LIBRETTO-531 wurde nur eine Patientin
beziehungsweise ein Patient unter 18 Jahren eingeschlossen.
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4.3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit malignen
Erkrankungen. Sie war einer der sekundaren Endpunkte in der Zulassungsstudie.
Allerdings ist die krebsspezifische Mortalitat bei Pat. mit MTC niedrig. Deshalb wird die
Gesamtiiberlebenszeit beim fortgeschrittenen MTC regelhaft nicht als priméarer
Studienendpunkt gewahlt.

Die projizierte Uberlebensrate nach 36 Monaten lag bei den Pat. in LIBRETTO-531 bei
90,6%, im Kontrollarm bei 73,3%.

Crossover war in der Zulassungsstudie erlaubt und wurde mittels Zensierung in den
Auswertungen berlicksichtigt.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im
Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib.

Das Ausmal} der erzielten Verlangerung im Gesamtiiberleben
wird als eine sehr deutliche Verbesserung bewertet.

4.3.2. Morbiditat

4,.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch Selpercatinib signifikant
verlangert. Der Median war in LIBRETTO-531 beim zweiten Datenschnitt nicht erreicht,
im Kontrollarm lag er bei 13,9 Monaten.

Das PFS wurde in der Studie LIBRETTO-531 operationalisiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation
einer Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache, je
nachdem, was zuerst eintritt.

Die Beurteilung des Tumoransprechens erfolgte anhand
radiologischer Bilder gemafd RECIST Version 1.1.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil
von Selpercatinib im Vergleich zum Kontrollarm.
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63,2% der Pat. im Selpercatinib-Arm erreichten eine partielle, 19,2% eine komplette

Remission. Die Gesamtansprechrate lag im Selperatinib-Arm bei 82,4%, im
Kontrollarm bei 43,9%.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitat
und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente
Mortalitat wurde in der vorliegenden Studie tGber den Endpunkt
»,Gesamtiberleben” als eigenstandiger Endpunkt erhoben. Die
Erhebung der Morbiditatskomponente erfolgte nicht
symptombezogen, sondern ausschlieRlich mittels bildgebender
Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach
den RECIST 1.1 Kriterien).

Unter Bericksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen
hinsichtlich der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS
unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.

Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und Worst Pain
NRS)

Die Krankheitssymptomatik der Patientinnen und Patienten
wird in der Studie LIBRETTO-531 mit dem EORTC QLQ-C30 und
Uber die numerische Bewertungsskala Worst Pain NRS erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden fir die
Nutzenbewertung Auswertungen fiir die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte fir den EORTC
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QLQ-C30 bzw. um mindestens 2 Punkte fiir den Worst Pain NRS
vorgelegt. Diese werden der vorliegenden Bewertung zugrunde
gelegt.

EORTC QLQ-C30

Im EORTC QLQ-C30 zeigt sich fur die Endpunkte Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust und Diarrho jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zu
Cabozantinib oder Vandetanib.

Fiir die Symptomskalen Dyspnoe und Verstopfung des EORTC
QLQ-C30 zeigen sich dagegen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.

Worst Pain NRS

Fiir die Schmerzskala Worst Pain NRS zeigt sich flir dem
Endpunkt Schmerz ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Vorteil von Selpercatinib im Vergleich zum Kontrollarm.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Der Gesundheitszustand wird mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D Fragebogens erhoben. Vom pharmazeutischen
Unternehmer wurden Auswertungen fir die Zeit bis zur
erstmaligen Verschlechterung um mindestens 15 Punkte
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vorgelegt, die der vorliegenden Bewertung zugrunde gelegt
werden.

Es zeigt sich fur den Endpunkt Gesundheitszustand ein
statistisch  signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Selpercatinib im Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib.

In der Gesamtbetrachtung zeigen sich somit fir die
Endpunktkategorie Morbiditat Vorteile im Gesundheitszustand
und in der Symptomatik bei den Endpunkten Fatigue, Ubelkeit
und Erbrechen, Schmerzen, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und
Diarrhd fir Selpercatinib gegeniliber Cabozantinib oder
Vandetanib.

4.3.2.2. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30
erfasst. Dabei zeigten sich Unterschiede zugunsten von Selpercatinib bei Fatigue,
Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Diarrhoe.

Die Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten wird in der
Studie LIBRETTO-531 mittels der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30-Fragebogens erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden fur die
Nutzenbewertung Auswertungen fiir die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte vorgelegt, die der
vorliegenden Bewertung zugrunde gelegt werden.

Fir alle Skalen des EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus,
korperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion,
kognitive Funktion und soziale Funktion) zeigt sich ein statistisch
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signifikanter Unterschied zum Vorteil von Selpercatinib im
Vergleich zu Cabozantinib oder Vandetanib.

EORTC-IL19

Zusatzlich zum EORTC QLQ-C30 wurde zur Erhebung der
Lebensqualitdt der EORTC-IL19 in der Studie LIBRETTO-531
eingesetzt.

Der EORTC-IL19 entspricht inhaltlich der Domane korperliche
Funktion des EORTC QLQ-C30, wurde jedoch haufiger erhoben.
Mit dem EORTC QLQ-C30 wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt umfanglich erhoben, weshalb der Endpunkt
korperliche Funktion des EORTC IL19 nicht zuséatzlich zur
Nutzenbewertung herangezogen wird.

In der Gesamtschau liegen somit in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat ausschlieRlich Vorteile fir
Selpercatinib gegeniiber Cabozantinib oder Vandetanib vor.

4.3.3. Nebenwirkungen

1.Die Rate unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag bei 52,8% im
Selpercatinib- und bei 76,3% im Kontrollarm. Die haufigsten
unerwiinschten Ereignisse im CTCAE Grad >3 unter Selpercatinib
waren arterielle Hypertonie (18,7%), Anstieg der Transaminasen und

Verlangerung der QT-Zeit.

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

Bei nahezu allen Patientinnen und Patienten traten
unerwiinschte Ereignisse auf. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt
»Unerwiinschte Ereignisse gesamt” werden nur ergdnzend
dargestellt.
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2.Die Rate an Therapieabbriichen lag bei 26,8% im Kontroll- vs 4,7% im

Selpercatinib-Arm.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad > 3),
Therapieabbruch aufgrund von UE

Far die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und
Therapieabbriiche aufgrund von UE zeigen sich statistisch
signifikante Vorteile von Selpercatinib im Vergleich zu
Cabozantinib oder Vandetanib.

Patient-Reported Outcomes Version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE)

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier
ausschlieBlich  deskriptive Auswertungen zum mittleren
Scorewert bzw. mittlere Veranderungen des Scorewerts im
Vergleich zu Baseline liber die einzelnen Messzeitpunkte, aber
keine Analysen zum Vergleich der Behandlungsarme vor. Hinzu
kommt, dass im Studienverlauf bedeutsame Anteile an
fehlenden Werten auftreten, die zudem differenziell zwischen
beiden Studienarmen, mit einer deutlich starkeren Abnahme im
Vergleichsarm, sind.

Aufgrund dessen kdnnen die Ergebnisse zum PRO-CTCAE zur
Bewertung des Zusatznutzens nicht herangezogen werden.

FACT-GP5
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Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier fiir den
Endpunkt Belastung durch Nebenwirkungen der Therapie
Auswertungen auf Basis der Erhebung eines Einzelitems des
FACT-G-Fragebogens (Item GP5: ,| am bothered by side effects
of treatment”) vor.

Die Erhebung der Belastung durch Nebenwirkungen der
Therapie allein tber dieses Einzelitem wird als inhaltlich wenig
aussagekraftig eingeschatzt. Fir die einzelne Patientin oder den
einzelnen Patienten ist haufig nicht zu unterscheiden, ob sich
die Belastung im Einzelfall auf Nebenwirkungen der Therapie
zurtckfiihren lasst oder auf eine andere Ursache, wie die
Symptomatik der Grunderkrankung. Eine einheitliche Erhebung
der Belastung durch Nebenwirkungen der Therapie ist aus
diesem Grund nicht moglich.

Somit werden die vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Auswertungen zum FACT-GP5 nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Spezifische UE

Im Detail zeigen sich bei den spezifischen unerwiinschten
Ereignissen statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von
Selpercatinib beziglich der Endpunkte Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs), Diarrhé (PT, UEs), Ubelkeit
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(PT, UEs), Erbrechen (PT, UEs), Asthenie (PT, UEs), Erkrankungen
der Haut und des Unterhautgewebes (SOC, UEs), Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérung (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des
Nervensystems (SOC, schwere UEs), Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs), Stomatitis (PT, UEs),
Schleimhautentziindung (PT, UEs), Palmar-plantares
Erythrodysasthesiesyndrom (PT, UEs) und Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, schwere
UEs).

Fir die Endpunkte Mundtrockenheit (PT, UEs) und
Alaninaminotransferase erhoht (PT, schwere UEs) zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil
von Selpercatinib.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen
zeigen sich fur Selpercatinib ausschlieBlich Vorteile fir
schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad 2 3) und
Therapieabbruch aufgrund von UE. Im Detail zeigen sich zudem
Uberwiegend Vorteile bei den spezifischen UE und lediglich
Nachteile bei den Endpunkten Mundtrockenheit und
Alaninaminotransferase erhoht.
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4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG identifiziert die positiven Effekte zugunsten von
Selpercatinib.

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
Kenntnis genommen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren
validierte Instrumente fiir eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel
unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der
European Society for Medical Oncology (ESMO) ergdnzen 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 fiir die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [13].

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib 3 (vorlaufig)

Die Ausfiihrungen der Stellungnehmenden werden zur
Kenntnis genommen.

6. Kombinationstherapie

Selpercatinib wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen’ Arzneimitteln eingesetzt.

Begriindung flir die Feststellungen zur Benennung im

vorliegenden Beschluss:

Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection - RET) -
mutierten Schilddriisenkarzinom; Erstlinientherapie
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Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz
4 SGBV, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff um einen
in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Referenzen: Fachinformation zu Selpercatinib (Retsevmo);
Fachinformation Lilly Retsevmo; Stand: April 2025

7. AusmaR des Zusatznutzens

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

Die Therapiemoglichkeiten beim fortgeschrittenen oder metastasierten MTC hatten
sich durch die Zulassungen von Vandetanib und Cabozantinib, spater durch
Selpercatinib erweitert.

Die Studie LIBRETTO-531 erfillt die Forderungen, die im Rahmen der ersten friihen
Nutzenbewertung von Selpercatinib in dieser Indikation erhoben wurden. LIBRETTO-
531 basiert auf dem direkten Vergleich von Selpercatinib mit der vorherigen
Standardtherapie Cabozantinib oder Vandetanib. Aufgrund der bereits vorliegenden
Daten aus LIBRETTO-001 wurde eine 2:1 Randomisierung zugunsten des Selpercatinib-
Arms und die Moglichkeit eines Crossover, inhaltlich eher eines Switches, integriert.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute
Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib aufgrund des
Ablaufs der Befristung des Beschlusses vom 16. Marz 2023.

Dieses Arzneimittel wurde unter , Besonderen Bedingungen” in
folgendem Anwendungsgebiet zugelassen:

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung
von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren
Schilddrisenkarzinom (MTC). Die Bewertung bezieht sich auf
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen RET-mutierten MTC in der Erstlinientherapie.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde Vandetanib oder
Cabozantinib bestimmt.

Fir die Nutzenbewertung legt der
Unternehmer die noch laufende,

pharmazeutische
offene Phase-IlI-Studie
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Die Studie zeigt in allen Endpunkten eine Uberlegenheit von Selpercatinib. Das
spiegeln auch die Vorschlage des pharmazeutischen Unternehmers und des IQWiG zur
Festlegung des Zusatznutzens wider.

Die Vorschlage (erheblicher Zusatznutzen) sind nicht mit den Ergebnissen der ESMO
MCBS kongruent. Hier ist zu berlicksichtigen, dass die ESMO MCBS Bewertung
vorlaufig ist, da sie auf der Publikation von 2023 beruhen, und die Forderung einer
Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Jahren fiir die Bewertung der
Gesamtiiberlebenszeit zu diesem Zeitpunkt nicht erfillt war.

Zusammenfassend ist Selpercatinib der neue Standard in der Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen, RET-mutierten, medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC).

LIBRETTO-531 fur den Vergleich von Selpercatinib als
Monotherapie gegenliber Cabozantinib oder Vandetanib vor. In
die Studie LIBRETTO-531 wurde nur eine Patientin
beziehungsweise ein Patient unter 18 Jahren eingeschlossen.

Flr das Gesamtuberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil flir die Patientinnen und Patienten im Interventionsarm.
Die erzielte Verlangerung im Gesamtiiberleben wird als eine
sehr deutliche Verbesserung bewertet.

In Bezug auf die Lebensqualitdt liegen filir Selpercatinib
ausschlieBlich  Vorteile gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditdat zeigen sich fir
Selpercatinib in der Krankheitssymptomatik und dem
Gesundheitszustand (erhoben mittels EORTC QLQ-C30, Worst
Pain NRS und EQ 5D-VAS) ebenfalls Vorteile gegeniliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Fir die Endpunktkategorie Nebenwirkungen lassen sich flr
Selpercatinib bei den Ergebnissen zu den SUE, schweren UE und
Therapieabbruch aufgrund von UE ausschlielllich Vorteile
feststellen. Im Detail zeigen sich zudem liberwiegend Vorteile
bei den spezifischen UE.
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Stellungnehmer: DGHO, DGE, DGN

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und

im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

In der Gesamtbewertung wird vom G-BA, basierend auf den
deutlichen bzw. sehr deutlichen Vorteilen (ber alle
Endpunktkategorien hinweg, fiir Selpercatinib ein erheblicher
Zusatznutzen festgestellt.

Die Aussagesicherheit fur den festgestellten Zusatznutzen wird
als Hinweis eingestuft.
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1.

D. Anlagen

Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung

Miindliche Anhérung Gemeinsamer

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Selpercatinib (D-1204)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Oktober 2025
von 15:15 Uhr bis 16:01 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Lilly Deutschland GmbH (Lilly):
Frau Prof. Dr. Kretschmer
Frau Dr. Schuller
Herr Dr. Kiesel
Herr Dr. Masoudi

Angemeldete Teilnehmende der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO):

Frau Prof. Dr. Dierks
Herr Prof. Dr. Wérmann
Angemeldeter Teilnehmender der Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE):
Herr Prof. Dr. Fassnacht
Angemeldeter Teilnehmender der Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN):
Herr Prof. Dr. KreiRlI
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 15:15 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhérungsmontag, und wir fahren fort mit Selpercatinib im Anwendungsgebiet
fortgeschrittenes RET-mutiertes medulldares Schilddriisenkarzinom in der Erstlinie. Hier
handelt es sich um eine Neubewertung nach Fristablauf.

Basis der heutigen Anhorung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 28. August dieses
Jahres, zu der Stellung genommen haben: zum einen der pharmazeutische Unternehmer Lilly
Deutschland GmbH, als Fachgesellschaften die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie und die Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie und die Deutsche
Gesellschaft fir Nuklearmedizin in einer gemeinsamen Stellungnahme sowie der Verband
Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst der guten Ordnung halber die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder
ein Wortprotokoll fliihren. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer Lilly Deutschland missten
anwesend sein Frau Professor Dr. Kretschmer, Frau Dr. Schuller, Herr Dr. Kiesel und Herr Dr.
Masoudi, fiir die Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie Frau
Professor Dr. Dierks und Herr Professor Dr. Woérmann, fur die Deutsche Gesellschaft fiir
Endokrinologie Herr Professor Dr. Fassnacht sowie fiir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand
in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Mdoglichkeit, einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-
Antwort-Runde ein. Ich vermute, Sie machen das, Frau Prof. Kretschmer?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Das mache ich gerne. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Meine Damen und Herren! Einen schonen guten Nachmittag! Wir sind nach drei Jahren mit
Selpercatinib in der Erstlinie des RET-mutierten Schilddrisenkarzinoms erneut bei lhnen. Wie
Ublich stellt sich das Team vor, das hier vor Ort ist, um |hre Fragen zu beantworten. Dafir
Ubergebe ich zuerst an meine Kollegin, Frau Schuller.

Frau Dr. Schuller (Lilly): Guten Tag, Johanna Schuller. Ich bin in der Market-Access-Abteilung
der Firma Lilly tatig. Ich bin die Produktverantwortliche und Dossierverantwortliche fir
Selpercatinib. Ich ibergebe an meinen Kollegen, Herrn Kiesel.

Herr Dr. Kiesel (Lilly): Guten Tag, Jacek Kiesel mein Name. Ich darf das Team heute aus der
Medical-Affairs-Abteilung kommentieren, wo ich im Bereich der Onkologie tatig bin. Ich
Ubergebe an meinen Kollegen, Herrn Masoudi.

Herr Dr. Masoudi (Lilly): Guten Tag, mein Name ist Ehsan Masoudi. Ich bin Statistiker und
verantworte die Statistik fiir das Verfahren. Ich Gbergebe weiter an Frau Kretschmer.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielen Dank. — BekanntermaRen leite ich immer noch die
Abteilung Market Access. Mein Name ist Beate Kretschmer. — Weil mittlerweile drei Jahre ins
Land gegangen sind, seit wir mit Selpercatinib zum medulldaren Schilddriisenkarzinom hier
waren, fihre ich noch einmal in die Erkrankung ein; denn Sie hatten multiple zahlreiche
Anhorungen in den letzten drei Jahren.

Das medullare Schilddriisenkarzinom tritt sehr selten auf. Neuerkrankungen sind circa 1.200
pro Jahr. Damit ist die Erkrankung selten. Schilddriisenkarzinom-Patienten mit einer RET-
Genveranderung sind noch seltener. Es handelt sich um maximal 540 Neuerkrankungen pro
Jahr. Damit ist es tatsachlich sehr selten. Die Patienten mit einer RET-Genverdnderung haben
im Vergleich zu Patienten ohne diese Treibermutation eine deutlich schlechtere Prognose und
eine hohere Wahrscheinlichkeit, friiher am Schilddriisenkarzinom zu versterben. Betroffen
von einem medulldren Schilddriisenkarzinom sind Erwachsene und Kinder. Die Erkrankung gilt
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zu Beginn als gut heilbar und behandelbar. Mit der Erstdiagnose wird dem Patienten die
Schilddrise entfernt, und die Patienten fuhlen sich, als ob sie geheilt waren.

Tritt die Diagnose Metastase wieder auf, dann sieht die Situation anders aus. Die Patienten
fuhlen sich, als ob es ihnen schlechter geht als mit der Erstdiagnose. Wenn die Metastasen
auch noch an den Stimmbandern auftreten, ist der Leidensdruck grol3; denn es besteht die
Gefahr, dass sie die Stimme verlieren.

Bis zur Einfliihrung von Selpercatinib gab es fiir das medulldre Schilddriisenkarzinom in der
Erstlinie Cabozantinib und Vandetanib, die auch heute noch zur Anwendung kommen. Es
handelt sich um Multikinase-Inhibitoren, die an vielen Kinasen unspezifisch binden. Das hat
zur Konsequenz, dass sie nur schwach bis moderat wirken und dabei ein breites Spektrum von
unerwiinschten Ereignissen auslosen. Sie zeigen eine positive Wirkung auf das
progressionsfreie Uberleben, haben allerdings bis heute keinen Uberlebensvorteil gezeigt.

Mit der Zulassung von Selpercatinib fir Erwachsene und Kinder ab zwolf Jahren in der Erstlinie
kann die Therapie mit diesen schlechter wirksamen Multikinase-Inhibitoren vermieden
werden, wenn die RET-Genalteration vorliegt. Selpercatinib ist das erste und bleibt das einzige
zugelassene Therapeutikum fiir die Behandlung des fortgeschrittenen RET-mutierten
medulldren Schilddriisenkarzinoms. Es inhibiert zielgerichtet und passgenau die Genprodukte,
die durch die Treibermutation entstehen und wird oral in der Monotherapie angewendet. Auf
Sicht wird es keine weiteren Therapien geben, die diese Zulassung erhalten werden.

Bereits vor drei Jahren haben wir lhnen Evidenz vorgelegt, die den Zusatznutzen fir diese
hochwirksame Substanz zeigte. Damals haben wir Ihnen Uberlebensraten von 95 Prozent nach
zwei Jahren, Ansprechraten von mindestens zwei Jahren und zahlreiche positive
patientenrelevante Endpunkte inklusive Lebensqualitdat vorgelegt, die die deutliche
Wirksamkeit von Selpercatinib belegten. Auch zeigte der damals vorgelegte indirekte
Vergleich, der historische Vergleich, bereits eine Hazard Ratio von 0,2 fiir das mediane
Uberleben. Leider konnte aufgrund der methodischen Rahmenbedingungen der
Arzneimittelnutzenverordnung kein Zusatznutzen abgeleitet werden — eine Herausforderung,
die die Entwicklung von zielgenauen Therapien stark erschwert und nicht immer von Vorteil
fir die Patienten ist.

Mit der nun im Dossier dargestellten Phase-IlI-Studie LIBRETTO-531 ist es uns nach vier Jahren
Laufzeit gelungen, einen direkten Vergleich gegeniliber Cabozantinib und Vandetanib fiir die
erwartbaren Vorurteile von Selpercatinib entsprechend der immer noch giltigen
Arzneimittelnutzenverordnung vorzulegen. Es handelt sich um eine internationale, qualitativ
hochwertig durchgefiihrte, randomisierte klinische Studie, fur die wir bei der Entwicklung des
Protokolls beim G-BA waren und sie entsprechend durchgefiihrt haben. Wir konnten einen
Uiberragenden Vorteil beim medianen Uberleben mit einer Hazard Ratio von 0,275 zeigen,
etwas, was es in der Onkologie in den letzten zehn Jahren im AMNOG-Verfahren nach meiner
Recherche nur ein einziges weiteres Mal gegeben hat.

Das Risiko unter Selpercatinib mit einem medulldaren Schilddriisenkarzinom zu versterben, ist
um 72 Prozent reduziert. Dieser Vorteil geht einher mit lang andauerndem,
progressionsfreiem Uberleben, sehr hohen Tumoransprechraten sowie zahlreichen
signifikanten Effekten auf belastende schwerwiegende Symptome wie zum Beispiel Diarrhoe,
Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerz und Fatigue. Die verringerte
Symptomlast unter Selpercatinib geht mit einer Stabilisierung bzw. sogar Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einher.

Das Sicherheitsprofil von Selpercatinib ist giinstig und mit unzahligen Parametern dem von
Cabozantinib und Vandetanib weit Uberlegen. Dies zeigt sich bei Hypertonie, Blutungen,
Nierenversagen, Hand-Ful3-Syndrom, Erkrankung des Gastrointestinaltraktes, Stoffwechsel-
und Erndhrungsstorungen und Erkrankungen des Nervensystems, um nur die besonders
bedeutsamen zu nennen.
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Auch treten deutlich weniger Therapieabbriiche auf. Das heiflt, Selpercatinib ist den
Multikinase-Inhibitoren in multiplen hochrelevanten Endpunkten weit Giberlegen. Daher ist es
nicht Giberraschend, dass Selpercatinib die Leitsubstanz in allen Leitlinien bei der Behandlung
des RET-mutierten medullaren Schilddrisenkarzinoms ist. Aufgrund des Wirkmechanismus ist
dariiber hinaus davon auszugehen, dass sich dhnliche Effekte in allen anderen Tumorentitaten
der RET-Alteration wiederfinden.

Wir sehen fur Selpercatinib daher aufgrund der bemerkenswerten und dramatischen Effekte
beim Gesamtliberleben, bei der Mortalitdt und Sicherheit, der verbesserten Lebensqualitat,
der guten Vertraglichkeit und dem Alleinstellungsmerkmal bezogen auf die Zulassung einen
erheblichen Zusatznutzen als gerechtfertigt an. — Vielen Dank fiir Inre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Kretschmer. — Meine Frage
geht an die Fachgesellschaften. Wir haben hier eine sehr positive Bewertung, in der das IQWiG
fir nahezu alle Endpunkte bzw. fur alle Endpunktkategorien Vorteile sieht und daraus einen
erheblichen Zusatznutzen ableitet. Uns ist aufgefallen, dass Sie in Ilhrer schriftlichen
Stellungnahme zwar auf der einen Seite sagen, dass Selpercatinib in allen Endpunkten eine
Uberlegenheit in der vorliegenden Studie zeigt, aber mit Bezug auf das Gesamtiiberleben
merken Sie an, dass hier eine Nachbeobachtungszeit von mindestens drei Jahren vorliegen
sollte. Das ist der einzige Punkt, an dem ich fragen mochte: Wie bewerten Sie diesbeziglich
die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse zum Gesamtiiberleben? Wie schatzen Sie
bezogen auf dieses Gesamtiiberleben das Ausmal} der erzielten Verbesserungen ein? Das
interessiert mich. Herr Professor Wormann, Sie haben sich als Erster gemeldet.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich kann es zundchst zusammenfassen, weil wir das
koordiniert haben, und die anderen kommen genauso zu Wort. Der erste wichtiger Punkt in
dieser Anhorung ist: Randomisierte Studien sind moglich, auch in seltenen Tumorentitaten,
wenn man sich so hineinhdngt. Das ist hochstes Lob an den pharmazeutischen Unternehmer.
Ob man das deshalb auf alle RET-positiven Erkrankungen tbertragen darf, ich verstehe die
Gedanken dahinter, aber da wiirden wir etwas kritisch sein.

Es ist ganz wichtig beim Overall Survival, wenn ich es richtig gelesen habe: 26 von 300
Patienten sind verstorben. Das sind 26, immerhin 10 Prozent. Wir vergleichen 10 Patienten
gegen 26 Patienten. Deshalb waren wir etwas leise, was das Overall Survival angeht, nicht um
das infrage zu stellen. Dieses Overall Survival ist hochwichtig, weil es zeigt, dass die frihe
Therapie mit dem wirksameren Medikament wichtig ist, weil viele hinterher geswitcht haben.
Man kann das nicht kompensieren. Trotzdem ist rein methodisch fiir uns die Zahl der
Ereignisse zu gering, um zu sagen, das ist jetzt schon in Stein gemeil3elt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Herr Professor
Fassnacht, Sie haben sich auch gemeldet.

Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Ich mochte das zumindest unterstitzen. Das, was wir im
klinischen Alltag mit diesem Medikament sehen, ist spektakuldr. Das muss man sagen. Ein
Medikament, das filir diese Effektivitdt so wenige Nebenwirkungen hat, ist durchaus sehr
bemerkenswert. Der Erfolg der Substanz und dementsprechend die niedrige Sterberate an der
Erkrankung ist ein methodisches Problem, aber an der Wirksamkeit der Substanz und an der,
wie ich meine, spektakuldaren Wirksamkeit besteht kein Zweifel.

Ich war vor vielen Jahren bei den Konkurrenzprodukten schon hier. Die waren ein grol3er
Fortschritt zu dem, was wir zum damaligen Zeitpunkt hatten, also Cabozantinib und
Vandetanib. Im Vergleich zu dem ist das jetzt eine ganz andere Dimension, die wir erreichen.
Deshalb freue ich mich, dass das IQWiG und alle anderen das auch so sehen. Das wollte ich
noch einmal klar zu Protokoll geben. Ich denke, aus arztlicher Sicht stellt das vor allem fir
unsere Patienten einen Riesenfortschritt dar.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Fassnacht. — Frau Dierks,
bitte.

Frau Prof. Dr. Dierks (DGHO): Ich mochte das auch sehr stark unterstitzen. Es ist so, dass es
fir uns in der Hinsicht ein Game changer ist, als dass wir Vandetanib und Cabozantinib, auch
wenn sie bei diesen Patienten effektiv sind, sehr zogerlich eingesetzt haben, weil diese bei den
Patienten doch immer erhebliche Nebenwirkungen hatten und wir dadurch diese Therapien
extrem hinausgeschoben haben. Das ist mit dieser sehr effektiven Therapie, die fir die
Patienten deutlich besser vertraglich ist, ein erheblicher Vorteil, wenn man sie von der einen
auf die andere Therapie switcht. Das ist teilweise wie Tag und Nacht. Man muss es sehr
unterstiitzen. Aus Patienten- und Arztesicht ist es wirklich eine Therapie, die man nur
unterstitzen kann, die sehr wichtig wird und die zukiinftig im Rahmen des neoadjuvanten
Einsatzes auch vor OP wichtig sein konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Professor Dierks. — Frau Wernecke
vom GKV-SV, bitte.

Frau Wernecke: Ich habe eine Riickfrage konkret dazu. Wir haben die wenigen Todesfélle
gesehen, die Kaplan-Meier-Kurven verlaufen sehr flach. Kénnen Sie noch konkreter werden,
wie hier der natiirliche Krankheitsverlauf ist? Schreitet die Erkrankung sonst schneller voran?
Sehen Sie einen Unterschied bei den Jugendlichen? Wir haben die Patienten ab zwdélf Jahren
im Anwendungsgebiet. Gibt es einen Unterschied zu den Erwachsenen? Das interessiert uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann dazu etwas sagen? — Herr
Fassnacht, bitte.

Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Der natlirliche Verlauf der Erkrankung ist bei vielen Patienten
besser als bei manch anderen fortgeschrittenen Tumorerkrankungen. Aber wir haben hier die
Situation, dass viele Patienten in diesen Studien, oder die wir behandeln, zum Teil das
Medikament spater bekommen haben. Das hat wiederum mit héchster Wahrscheinlichkeit
Einfluss auf den Erkrankungsverlauf. Insofern muss man sagen, wie auch Frau Dierks sagte,
der Patient merkt korperlich innerhalb weniger Tage zum Teil einen Benefit der Substanz. Das
halt bei vielen Patienten, seitdem wir sie gegeben haben. Wir haben viele Patienten, die sind
in dieser Studie oder schon in der Vorgangerstudie behandelt, die jetzt noch unter Therapie
sind. Das ist zum Teil eine langanhaltende Therapie, die auch langanhaltend gut vertragen
wird. Dementsprechend hat man den Erfolg dann nochmals, wenn man vorher in dem
Kontrollarm war und dann switcht. Das ist der Erfolg der Substanz, die jetzt methodisch ein
Problem darstellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Dierks, bitte.

Frau Prof. Dr. Dierks (DGHO): Ich kann etwas zu den Zwélfjahrigen sagen. Das sind fast immer
Patienten, die ein MEN-Syndrom haben. Das sind quasi nie welche, die eine sporadische
Erkrankung haben. Es gibt verschiedene RET-Mutationen, die teilweise auslésend sind. Es ist
so, dass wir bei den Jugendlichen — wir behandeln die teilweise zusammen mit den
Kinderarzten — teilweise sehr schnelle und dramatische Verlaufe mit Friihknochenmetastasen
usw. haben, sodass man das da auf jeden Fall befiirworten will.

Diese jungen Patienten, diese familidaren MEN, werden dadurch geheilt, dass sie friihzeitig die
Schilddrise entfernt bekommen, damit das medullare Schilddrisenkarzinom nicht auftritt.
Aber wir sehen Familien, in denen das relativ spat entdeckt wird, dass das in der Familie weiter
vererbt wird. Dann kommen diese Jugendlichen und Kinder eigentlich ein wenig zu spat,
sodass man die Schilddriise nicht mehr rechtzeitig entfernen kann. Dann ist es so, dass die
haufig relativ schnell diese Metastasierung erleben und das relativ aggressive Verldufe sind.

Fir die ist es so, dass diese Therapie eine sehr gute Option darstellt. Man muss sagen, dass sie
oft nicht nur am medulldren Schilddrisenkarzinom leiden. Sie haben oft auch
Phdaochromozytome und anderes. Man weiR noch nicht genau, wie der RET-Inhibitor das
Auftreten verhindert. Aber man kann theoretisch ableiten, dass auch solche Krankheiten

Zusammenfassende Dokumentation 102



dadurch reduziert oder vermindert werden. Dazu gibt es noch keine groRReren Studien. Auf
jeden Fall ist es wichtig, dass die Kinder oder Jugendlichen einbezogen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Dierks. — Frau Wernecke,
haben Sie eine Nachfrage?

Frau Wernecke: Das ist soweit erst einmal zum Krankheitsverlauf klargeworden. Wenn Sie
erlauben, mochte ich gerne den pharmazeutischen Unternehmer zum Einschluss von
Jugendlichen in die Studie rickfragen. Das wirde jetzt dazu passen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau Wernecke: Ich méchte gerne fragen, warum hier so wenige Patienten unter zwolf Jahren
eingeschlossen wurden. Was waren die Griinde daflir? Wir haben, glaube ich, nur einen
Patienten unter 18 Jahren in der Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer macht das fiir den pU? — Herr Kiesel,
bitte.

Herr Dr. Kiesel (Lilly): Wie vorhin bereits erwdhnt, war es nicht unmoglich, diese Patienten in
die Studie einzuschliefen, aber es sind unheimlich wenige, wodurch es fiir uns als
pharmazeutisches Unternehmen schwer ist, diese Patienten in die Studie zu inkludieren. Das
ist der einzige Grund gewesen. Wie findet man diese Patienten, die sehr selten sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wernecke, bitte.
Frau Wernecke: Ja, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Dierks, bitte.

Frau Prof. Dr. Dierks (DGHO): Man muss sagen, dass die Kinder oft in anderen Zentren
behandelt werden als die Erwachsenen und die keine Studienzentren sind. Man muss immer
im Hinterkopf behalten, dass die padiatrischen Onkologen und die Erwachsenen-Onkologen
oft nicht kongruent sind, oft nicht am gleichen Zentrum sitzen und dadurch die Patienten
einschlieRen kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dierks, fur diesen Einwurf. — Herr
Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Dazu habe ich direkt eine Rickfrage an den pharmazeutischen
Unternehmer: Haben Sie padiatrische Zentren in die Studie eingeschlossen? Waren
padiatrische Zentren Teil der Studie, sodass Sie darliber padiatrische Patienten hatten
einschliefen kénnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kiesel, bitte.

Herr Dr. Kiesel (Lilly): Ich kann lhnen zum jetzigen Zeitpunkt leider nicht sagen, wie die
Verteilung der padiatrischen Zentren gewesen ist, aber Frau Dierks und Herr Fassnacht
kénnen mich hier vielleicht unterstltzen und bestatigen, dass es sich bei der Community der
Schilddriisenkarzinom-behandelnden Arzte oder Zentren um eine sehr kleine Gruppe handelt,
und man fiir gewohnlich gut untereinander vernetzt ist, wodurch padiatrische Patienten
hatten eingeschlossen werden kénnen. Aber ich bitte um Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fassnacht, bitte.

Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Ich kann zumindest insofern ergdnzen, wie es Frau Dierks
sagte. Die Patienten oder die Familien, die in Zentren behandelt sind, werden so friih operiert
und bekommen die Erkrankung hoffentlich nie metastasiert. Wir betreuen prinzipiell
Erwachsene, haben aber immer wieder auch Kinder dabei oder betreuen gerade solche
Familien. Wir haben zum Beispiel bei uns im Zentrum kein Kind gehabt, das dafiir qualifiziert
gewesen ware, zum Gllick. Ich glaube allerdings, wir hatten kein Problem, wenn wir ein Kind
neu hatten, das Kind damit zu behandeln. Was sind die Alternativen in so einer Situation? Das
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Medikament ist so gut vertraglich. Zu wissen oder zu glauben, dass das bei Kindern nicht wirkt.
Es gibt, glaube ich, null Hinweise dafiir, aber de facto ist es eine sehr seltene Situation. Die
Studie hat nur unter drei Jahre rekrutiert, das muss man auch sagen, in Deutschland, glaube
ich, noch etwas kiirzer. Das heiRt, wir haben spater nicht mehr Patienten einbringen kdnnen,
weil das dann schon um war. Insofern glaube ich, ist das wieder methodisch bedauerlich, dass
es nicht mehr Kinder gibt, aber natiirlich auch erfreulich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Herrn Broicher von der KBV
und Herrn Vervolgyi vom IQWiG. Herr Broicher, bitte.

Herr Broicher: Herr Vervélgyi, wenn das anschlieBt, kénnen Sie auch vor.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Nein, es schlielt sich nicht an. Sie kdnnen ruhig vor mir, Herr Broicher. Kein
Problem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Broicher, bitte.

Herr Broicher: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Auf Clinical Trials
steht, dass die Studie noch lduft und die finale Analyse im Februar 2026 zu erwarten ist.
Kénnten Sie uns ndhere Informationen dazu geben, wann Sie damit rechnen, dass es zur
finalen Analyse kommt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu vom pU etwas sagen?

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Das nehmen wir auf. Es hat sich keiner gemeldet, weil hier
gerade Stirnrunzeln war, wann das ist. Wir kénnen es gerade nicht beantworten. Ganz
einfache Antwort. Herr Masoudi, Ehsan, weilst du etwas? Er weil etwas. Ich Ubergebe —
mittlerweile hat es sich gefunden —an Herrn Masoudi. Sie haben uns mit der Frage auf dem
linken Ful’ erwischt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Dr. Masoudi (Lilly): Die Studie sollte nach Protokoll sechs Jahre nach der ersten Visite des
ersten Patienten laufen. Das heif3t, die erste Patientin wurde im Februar 2020 rekrutiert, und
die Studie wird, wie Sie gesagt haben, bis ndchstes Jahr im Februar laufen. Nach meinem
Wissen, wird es keinen Datenschnitt geben. Das wurde mit der Zulassungsbehdorde in Bezug
auf Research and Response to Questions von der EMA besprochen. Das ist mein letztes
Update. Ob es eine Neuigkeit gibt, kdnnen wir nachpriifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Broicher, ist die Frage beantwortet?
Das ware Februar 2026. Bitte, Herr Broicher.

Herr Broicher: Ich habe eine Nachfrage. Das heil3t, Sie gehen davon aus, dass es keine weitere
Analyse zum Gesamtiiberleben geben wird? Das hei’t, dass wir hier finale Daten vorliegen
haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.
Herr Broicher: Okay. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich erklare fir das Protokoll, weil man Nicken nicht sehen
kann: Lilly hat genickt, so wie es gesagt worden ist. Nach derzeitigem Stand ist nicht mehr
geplant, dass es noch eine Auswertung, einen Datenschnitt oder was auch immer gibt. Danke.
— Herr Vervolgyi, bitte.

Herr Dr. Vervolgyi: Ich habe eine andere Frage. Sie haben in Ihrer Studie im Amendment F
festgelegt, dass ein Wechsel von Vandetanib zu Cabozantinib moglich sei oder ab da moglich
war. Wir haben aber keine Angaben dazu, wie viele das betraf. Wir haben in der
Stellungnahme gelesen, dass kein Patient oder keine Patientin gewechselt hat. Deshalb waren

Zusammenfassende Dokumentation 104



wir einigermalien Uberrascht. Vielleicht konnen Sie noch einmal sagen, was die Rationale
dahinter war, dieses Amendment, diese Protokollanderung zu machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen? — Frau Schuller, bitte.

Frau Dr. Schuller (Lilly): Korrekt. Es gab dieses Amendment fiir das Protokoll. Der Grund dafiir
war die Verflgbarkeit von Vandetanib, die sehr schwankend war. Um den Patienten zu
gewadhrleisten, dass sie weiter in der Studie verbleiben konnten, wurde dieses Amendment
fiir das Protokoll gemacht, sodass Patienten, wenn Vandetanib nicht weiter verfligbar ist, sie
aber noch keine Progression unter den Multikinase-Inhibitoren im Kontrollarm gezeigt haben,
weiter in der Studie verbleiben konnten. Letztendlich hat es auf keinen Patienten zugetroffen,
der von diesem Amendment Gebrauch gemacht hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Vervolgyi, das ist plausibel?
Herr Dr. Vervolgyi: Ja, das ist plausibel. Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Ich habe jetzt Frau Miiller und Frau Wernecke.

Frau Dr. Miller: Ich mochte zu dem Thema Gesamtiberleben kommen, von dem wir jetzt
wissen, wir werden keine reiferen Daten erwarten. Es ist eine Erkrankung, die nicht so todlich
ist, auch wenn wir hier eine Reduzierung von 16,3 auf 5,2 Prozent sehen, aber das mediane
Gesamtliberleben ist noch nicht erreicht.

Ich wollte die Fachgesellschaft fragen. Wir haben hier keinesfalls nur diesen sehr deutlichen
Vorteil im Gesamtiiberleben im Effektschatzer, sondern auch bei der Morbiditat und vor allem
bei der Lebensqualitat deutliche, teils sehr deutliche Vorteile, unter anderem Rollenfunktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, globaler Gesundheitsstatus usw. Wie schatzen Sie das
aus lhrer Sicht in diesem Anwendungsgebiet ein, in dem nicht so viele Patienten versterben?
Welchen Stellenwert hat das fiir Sie? Vielleicht méchten Sie auch zur Safety etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Professor Dierks, Herr Professor
Fassnacht und Herr Professor Wormann haben sich gemeldet. Frau Dierks, bitte.

Frau Prof. Dr. Dierks (DGHO): Ich schatze den Einfluss auf die Lebensqualitat sehr hoch ein,
weil das teilweise junge Patienten sind. Vor allem die MEN-Patienten, die es hier betrifft, sind
junge Leute, die studieren wollen, die voll im Arbeitsleben stehen. Mit Selpercatinib ist es
ihnen im Prinzip moglich, ein ganz normales Leben zu fihren und komplett normal zu
funktionieren. Die meisten haben minimalste oder keine Nebenwirkungen.

Bei den anderen Medikamenten ist es so, dass sie durch viele Durchfélle, haufige Hypertonien,
Hand-Ful3-Syndrom usw. teilweise so eingeschrankt sind, dass sie am normalen Leben schlecht
teilnehmen kénnen. Ich finde, der Einfluss auf die Lebensqualitat ist teilweise fast noch héher
zu bewerten als die Effektivitat bei diesem Medikament.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dierks. — Herr Fassnacht, bitte.

Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Dem kann ich absolut zustimmen, wobei ich noch einmal sagen
will: Natdrlich ist die Erkrankung, wenn wir sie nicht behandeln, sehr wohl in der Situation
todlich, nur dass wir nicht das Gefiihl haben, wir haben hier eine harmlose Erkrankung. Die
wird durch die Therapie mittlerweile so gut, dass wir die Leute nicht innerhalb von fiinf Jahren
sterben sehen. Ohne die Behandlung wiirde das sehr wohl passieren.

In der Ara vor den Tyrosinkinase-Hemmern, also vor Vandetanib als erstes Medikament, sind
uns die Leute sehr wohl verstorben. Auch jetzt tun das leider immer noch welche. Man muss
sagen, es ist nicht so, dass wir hier eine Heilung haben. Davon sind wir leider entfernt. Es gibt
welche, aber bei den meisten kdnnen wir die Situation liber viele Jahre sehr gut kontrollieren,
aber es ist immer noch eine todliche Erkrankung. Aber in so einer Situation sind die
Lebensqualitdt und die Berufstatigkeit von extremer Bedeutung.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Fassnacht. — Herr Professor
Waormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Ich méchte auf keinen Fall den Eindruck erwecken, dass wir
den Uberlebensvorteil als solchen nicht wahrnehmen. In der ESMO-Skala ist festgelegt, das ist
das, was wir auch im klinischen Benefit machen, dass man nach drei Jahren schaut. Dieser
Zeitpunkt war nicht erreicht. Aber aus methodischen Griinden ist das relevant, um die Daten
in der Vergleichbarkeit und die Qualitdat hochzuhalten. Deshalb habe ich diesen Einwand am
Anfang gemacht. Naturlich muss ich hochschatzen, dass es hier eine 0,2 Hazard Ratio gibt. Es
ist kein marginaler Effekt. Das ist ein deutlicher Effekt, aber rein methodisch kénnen wir nicht
fur diese Krankheit gegenliber anderen Erkrankungen einen Bonus geben, deshalb behandeln
wir sie alle gleich schlecht.

Bei dem Punkt, den Sie beziglich der Lebensqualitat gemacht haben: Ich glaube, es ist hochst
wichtig und es ist wichtig, auch wenn man sich die Skalen ansieht: Dass das von den Patienten
als Gewinn der Lebensqualitat angesehen wurde, ist vor allem ein Fehlen der unfreundlichen
Nebenwirkung von Cabozantinib und Vandetanib. Eines der am hdchsten gescorten Vorteile
ist, dass keine Diarrhoe, Fatigue, Schlaflosigkeit auftraten. Insofern ist das fiir die Patienten
ein hoher Gewinn Das betrifft sowohl die Krankheitssymptome selbst, aber vor allem das
Fehlen der unfreundlichen Nebenwirkungen der Vergleichstherapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Wérmann. — Frau Miller,
haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Miller: Nein, vielen Dank. Das war relativ erschopfend. Aber wir werden keine
reiferen Daten erhalten, wenn ich das richtig verstanden habe. Wir haben schon einmal
befristet, um reifere Daten anzusehen. Man kann sagen, die TKI sind insgesamt so gut
wirksam, dass man in diesem Indikationsgebiet sehr lange nachbeobachten misste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wernecke, bitte.

Frau Wernecke: Ich habe eine Frage zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Wir wollten die
Kliniker einschatzen lassen, ob es dem deutschen Versorgungskontext entspricht, dass ein
Viertel der Patienten Vandetanib und drei Viertel der Patienten Cabozantinib bekommen
haben und ob diese unterschiedlich langen Behandlungsdauern — die Patienten, die
Vandetanib bekommen haben, wurden doppelt so lange damit behandelt als Cabozantinib —
auch dem deutschen Versorgungskontext entsprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr Professor Fassnacht
hat sich als erster gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Ich kann das bestatigen. Das wiirde genau unserem Standard
entsprechen. Der Eindruck ist, dass Cabozantinib, zumindest in meiner Wahl, die etwas
wirksamere, aber auch nebenwirkungsbehaftetere Substanz ist und deshalb wahrscheinlich
etwas mehr eingesetzt wird. Aber vom Prinzip her werden beide Substanzen in Deutschland
immer noch eingesetzt, sodass es zu dem Vergleich, beide einzusetzen, keine Alternativen
gab. Alles andere wdre merkwiirdig gewesen, wenn man es nur auf eine Substanz beschrankt.
Insofern ist das sicher genau richtig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber auch die Gewichtung, die gerade genannt worden ist?

Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Genau, das wiirde meinem Gefiihl entsprechen. Ich habe
natirlich keine deutschen Daten in der Hand, wie das ist. Aber von meinem Gefiihl her wiirde
das genau der Gewichtung, die wir hier im Zentrum haben, entsprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Fassnacht. — Frau Dierks und
Herr Wormann dazu erganzend.

Frau Prof. Dr. Dierks (DGHO): Das Cabozantinib ist auch beim RAS-mutierten medulldren
Schilddrisenkarzinom und nicht nur beim RET-mutierten zugelassen. Dadurch ist es so, dass
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es auch deshalb breiter eingesetzt wird. Es hat ein breiteres Spektrum, was die medullaren
Schilddrisenkarzinome betrifft. Vor allem die sporadischen sind nicht nur RET-mutiert. Es gibt
einen groBen Anteil an RAS-mutierten, und die werden durch Vandetanib nicht abgedeckt.
Das ist auch ein Grund, warum Cabozantinib breiter eingesetzt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Jetzt Herr Professor Wérmann, Frau
Professor Kretschmer, dann wéare Frau Wernicke wieder an der Reihe. Herr Rimmele, nur dass
Sie sehen, dass ich Sie registriert habe, Sie stehen auf dem Zettel. Herr Professor Wérmann,
bitte.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Eine kurze Ergdnzung dahin gehend, dass beim
Nierenzellkarzinom Cabozantinib auch zugelassen ist. Dadurch gibt es grundsatzlich mehr
Onkologen, die Erfahrung mit der Substanz haben. Das kann auch die Einsatzindikation
beeinflussen. Beziiglich der von Ihnen zitierten Lange der Dauer der Therapie von Vandetanib
zu Cabozantinib: Ich glaube, es waren exakt 25 Patienten in der Studie, die Vandetanib
bekommen haben. Da ware ich zuriickhaltend mit vergleichenden Analysen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Frau Kretschmer,
Sie haben sich auch gemeldet.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Frau Miiller, Sie haben erwdhnt, Cabozantinib und
Vandetanib waren so gut wirksam, wenn es auditorisch richtig bei mir angekommen ist. Das
sind die Substanzen, die schon langer auf dem Markt sind. Es gab damals keine Alternativen.
Diese beiden Substanzen haben keine Uberlebensvorteile in der Behandlung jemals gezeigt,
progressionsfreies Uberleben, ja, aber keinen Uberlebensvorteil. Grundsatzlich wichst das
medulldre Schilddrisenkarzinom, Herr Wérmann hat es gesagt, langsam. Das heilst, die
Patienten haben grundsétzlich eine lingere Uberlebenszeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kretschmer. — Frau Wernecke, Frage
beantwortet, Nachfrage?

Frau Wernecke: Ich nehme soweit mit, dass es dem deutschen Versorgungskontext in etwa
entspricht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Rimmele, PatV, bitte.

Herr Rimmele: Ich habe eine Frage zum friihzeitigen Einsatz. Inwieweit hat die Studie Daten
geliefert? Es wurde mehrmals das Wort ,friihzeitig” genannt, dass man es friihzeitig einsetzen
kann. Wir wissen als Patienten, dass man das medulldre Schilddrisenkarzinom auch im
fortgeschrittenen Stadium lange Zeit beobachten, Watch and Wait machen kann. Gibt es
bessere Daten, durch die man sagen kann, jetzt ist der Zeitpunkt fir den Einsatz von
Selpercatinib? Oder ist das immer noch eine offene Frage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Dierks, bitte.

Frau Prof. Dr. Dierks (DGHO): Das ist absolut eine offene Frage. Wir wissen alle, dass das
medulldre Schilddriisenkarzinom nur chirurgisch geheilt werden kann. Das heil$t, nur wenn
wir chirurgisch die Schilddriise und im Endeffekt alle Lymphknotenmetastasen und
Metastasen herausnehmen, kann es wirklich geheilt werden. Der friihzeitige Einsatz wird
gerade in einer grofRen Studie in den USA geprift, und zwar im neoadjuvanten Setting, wo wir
auch teilnehmen wollen, ob man durch den friithen Einsatz von Selpercatinib eine Reduktion
der Tumormasse erreichen kann, sodass man dann alles RO resezieren kann und dadurch die
Heilungsrate hoch bekommt. Das ist das, was gerade getestet wird und was sicher extrem
wichtig ist, aber da sind die Daten noch lange nicht heraus. Es wird eine grof3e, wichtige Frage
sein, ob man dadurch die Heilungsraten nach oben bekommt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dierks. — Herr Fassnacht, Sie hatten die
Hand oben, jetzt wieder unten. Méchten Sie erganzen?
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Herr Prof. Dr. Fassnacht (DGE): Noch ist diese Frage, die Herr Rimmele zu Recht stellt, nicht
endgiiltig beantwortet. Das konnte die Studie nicht beantworten. Wir setzen es schon einen
Tick friher ein, als die anderen Substanzen, sind aber zumindest bei uns am Zentrum immer
noch etwas zuriickhaltend und geben es nicht jedem Patienten, der Metastasen hat, weil wir
wissen, dass viele Patienten damit jahrelang ohne Probleme leben kénnen. Dann wiirden wir
die Substanz nicht geben. Aber sobald der Patient Symptome hat — und Durchfall ist oft ein
Symptom der Tumorerkrankung —, kann das so lebensqualitditsmindernd sein, dass es Sinn
macht, das zu geben. Aber nicht das Vorhandensein einer kleinen pulmonalen Metastase
wirde automatisch dazu fiihren, dass man es gibt, zumindest nach heutigem Stand.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Fassnacht. — Herr Rimmele,
zufrieden oder Nachfrage? — Okay. — Dann schaue ich einmal. Gibt es weitere Fragen,
Anmerkungen? — Das sehe ich nicht. Dann gebe ich Ihnen, Frau Kretschmer, noch einmal das
Wort.

Frau Prof. Dr. Kretschmer (Lilly): Vielen Dank. Ich fasse noch einmal zusammen. — Wir haben
Uber die deutlichen Effekte von Selpercatinib gesprochen. Es ist zur Sprache gekommen, dass
wir einen dramatische Effekt haben, die wir mit einer Hazard Ratio von 0,2 zeigen konnten.
Ich habe Sie gehort, Herr Wérmann, Sie hatten gerne Dreijahresdaten, aber ich schaue in das
Gesicht meines Gegenlibers, der mir bestatigt hat, dass das Konfidenzintervall so eng ist, dass
nicht zu erwarten ist, dass sich die Daten dndern. Deshalb gehen wir davon aus, dass das
Overall Survival, das mediane Uberleben, auch lber drei Jahre noch erhalten ware oder
gleiche Effekte ware.

Aber wir reden nicht nur Uber das mediane Uberleben bei diesem medulliren
Schilddrisenkarzinom mit der RET-Genveranderung, sondern liber das, was alternativ mit den
Patienten passieren wiirde, wenn sie Selpercatinib nicht bekommen kénnten. Da haben wir
einiges auf der Symptomlast. Ich spreche einige Punkte an: Das war die Diarrhoe, die durch
Selpercatinib deutlich verringert wird. Wir haben das bessere Essen, also weniger
Appetitlosigkeit liegt vor. Die Patienten schlafen. Wie wichtig ist das denn, dass die Patienten
schlafen kénnen? Jeder weil}, Schlafentzug ist das Schlimmste, was passieren kann. Wir haben
weniger Ubelkeit, weniger Erbrechen. Wir haben weniger Schmerzen, weniger Fatigue.

Dem steht parallel die bessere Vertraglichkeit gegeniber, oder sie |duft parallel. Wir hatten
bei den Multikinase-Inhibitoren, bei dem, was die Alternative ware, ich habe vorhin schon die
lange Liste vorgelesen, ich nenne noch einmal einige Punkte: Wir haben das Hand-Ful3-
Syndrom, von dem ich gehoért habe, dass es eine sehr unerwiinschte Nebenwirkung ist, die
man nicht sehen moéchte. Wir haben Nierenversagen, Blutungen bei Cabozantinib und
Vandetanib. Wir haben Implikationen auf den Gastrointestinaltrakt, wir haben Stoffwechsel-
oder Erndhrungsstorungen und Beeintrachtigungen des Nervensystems, also ein grof3es Paket
von Vorteilen, die einerseits das OS in den Mittelpunkt stellen, aber das Ganze wird noch
durch die verringerte Symptomlast und die deutlich verbesserte Vertraglichkeit unterstiitzt.
Das geht mit einer Stabilisierung einher, sogar Verbesserung der Lebensqualitdt, wie wir
horen, und das unmittelbar, also ein unheimlich schnelles Ansprechen, eine absolut
verbesserte und schnellere Verbesserung der Wahrnehmung der Patienten, wie sie sich
fihlen. Das Gesamtpaket muss man sehen. Deshalb bleiben wir dabei, dass der erhebliche
Zusatznutzen, den wir hier an vielen Punkten methodisch gesehen haben, auch in der
Bewertung absolut gerechtfertigt ist. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Kretschmer, an Sie und lhr Team.
Herzlichen Dank an Frau Professor Dierks, Herrn Professor Wormann, Herrn Professor
Fassnacht. Wir werden das diskutieren. Ich fasse es fiir mich zusammen: Man mochte die
Krankheit nicht haben, aber wenn man sie bekommt, dann hat man sicher etwas von der
Innovation, die man hier sieht, die gegenliber den anderen Innovationen doch ein sehr groRer
Fortschritt ist, ohne damit irgendwie einer Bewertung vorzugreifen. Aber man hat es relativ
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selten, dass man so gute Daten sieht. Damit beenden wir diese Anhorung. Ich wiinsche Ihnen
einen schénen Resttag. Bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhorung: 16:01 Uhr
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l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Selpercatinib

[zur Behandlung des fortgeschrittenen, medulldren Schilddriisenkarzinoms mit RET-Mutation]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht angezeigt

Beschluss liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
- Cabozantinib: Beschluss vom 22.01.2015
- Vandetanib: Beschluss vom 05.09.2013 und 06.07.2017
- Selpercatinib: Beschluss vom 02.09.2021

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Selpercatinib
LO1EX22
Retsevmo

Proteinkinaseinhib

Cabozantinib
LO1XE26
Cometriq

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung:
Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutiertem medullarem Schilddriisen-karzinom, die nicht bereits mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden.

itoren

COMETRIQ ist indiziert fur die Behandlung des medullaren Schilddriisenkarzinoms bei erwachsenen Patienten mit progredienter, nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.

Bei Patienten, deren Rearranged during Transfection-(RET)-Mutationsstatus unbekannt oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung tiber die
individuelle Behandlung ein moglicherweise geringerer Nutzen berticksichtigt werden (siehe wichtige Informationen in den Abschnitten 4.4 und
5.1).

Selpercatinib

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-

LO1EX22 mutierten medulldren Schilddrisenkarzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder
Retsevmo Vandetanib bendtigen.

Vandetanib Caprelsa ist indiziert fiir die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen medullaren Schilddriisenkarzinoms (MTC) bei Patienten mit
LO1XE12 nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. Caprelsa ist angezeigt flir Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder
Caprelsa im Alter von 5 Jahren und élter.

Bei Patienten, deren Rearranged during Transfection-(RET-)Mutationsstatus nicht bekannt oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung Gber
eine individuelle Behandlung ein moglicherweise geringerer Nutzen beriicksichtigt werden (siehe wichtige Informationen in den Abschnitten
4.4 und 5.1).

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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1 Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit einem fortgeschrittenen Schilddriisenkarzinom.

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Schilddriisenkarzinom
durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der
Ausfihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte,
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergdnzend wurde
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus,
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten finf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
11.05.2022 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgeflihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 1152 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 5 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

James DL et al., 2021 [2].

Radioiodine Remnant Ablation for Differentiated Thyroid Cancer: A Systematic Review and
Meta-analysis

Fragestellung

Is treatment with low-activity radioactive iodine (RAI) comparable with high-activity RAI
regarding recurrence rates in well-differentiated thyroid carcinoma?

Methodik

Population:
e Patients with low-and intermediate-risk DTC

Intervention:
e was low-activity (€3GBq) RAl remnant ablation

Komparator:
e highactivity (>3 GBq) RAlI remnant ablation

Endpunkte:

e The primary outcome was disease recurrence at a follow-up period ofat least 12 months,
and secondary outcomes included successful remnant ablation, adverse events, length
of hospital stay, and quality of life (QOL).

Recherche/Suchzeitraum:

e Cochrane Library, Medline, Embase, Scopus, and Google Scholar electronic databases.
e The latest search was performed in March 2020

Qualitatsbewertung der Studien:

e RCTs: Cochrane risk of bias tool.

e The quality of RCTs and observational studies was also assessed using the Jadad scale
and the Newcastle-Ottawa scale (NOS), respectively.

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Ten studies that included 3821 patients met inclusion criteria, including 6 RCTs and 4
observational studies.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Charakteristika der Population:

e The population comprised patients with primary low- and intermediate-risk DTC as
defined by the ATA (defined as either PTC or FTC variants) who were undergoing primary
total or near-total thyroidectomy.

Qualitat der Studien:
e A Jadad scale score of 3 or more or a NOS score of 7 or more represented studies of high

quality.
[&] Risk of bias gragh [] Risk of bias summary
| .I v risk of bizs . Unchear risk of blas |:| High risk of bias |
Random sequence generation
iselection bias)
Allocation concealment
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Masking of participants and
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a
Castagna et al, 3% 2013 = ) = = elelo Masking of cutcome assessment
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Dehbietal,'” 2019 || @ | 0|00 |0
Fallahi 64 al, 2% 2012 -EN-BE-BE-BE-RE-BE-] Incomplete sutcome data
Han et al, ¥ 2014 = = = = [ ) ) Lattritian bias)
Jeong et al. > 2016 - - - 2| © 7] Selective reporting
Kruijff et al, 33 2013 - - B - ololo {reparting bias)
Kukulska et 2 010 |08 | 6| 0|0 |0 ’
Py Oither bias
Maenpas et al, 7 2008 o|lo|= 0|0 0|0
Maet 2l 2% 2017
ele elojelo o n 40 0 80 100
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Studienergebnisse:
e Recurrence Rates

O All 10 studies described recurrence data.

0 There was no heterogeneity (12 = 0%; P = .48), so a fixed-effects model was used.

0 No statistical difference was observed for long-term cure recurrence rates between
low- and high-RAI activities (RR,0.88; 95% Cl, 0.62-1.27; P = .50)

e Successful Ablation

0 All 10 studies were included in this analysis.

0 While there was a trend favoring high- vs low-activity RAI in achieving successful
ablation (71.5% vs 67.4%), meta-analysis demonstrated no significant difference in
successful ablation between RAI activities (RR, 0.95; 95% Cl, 0.87-1.03; P = .20; 12 =
79%)

e Length of Stay Three
0 RCTs reported data concerning LOS.

O There was no difference in LOS between the different RAI activities (weighted mean
difference, -3.91; 95% Cl, -25.90 to 18.08; P = .73; 12 = 99%)

Anmerkung/Fazit der Autoren

In this systematic review and meta-analysis, low-activity RAI was comparable with high-
activity RAIl regarding successful ablation and recurrence rates. This suggests that low-
activity RAl is preferable to high-activity in low- and intermediate-risk DTC because of its
similar efficacy but reduced morbidity.

Kommentare zum Review

/
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Liu JW et al., 2018 [3].

Tyrosine kinase inhibitors for advanced or metastatic thyroid cancer: a meta-analysis of
randomized controlled trials

Fragestellung

To evaluate the effectiveness and safety of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) for advanced or
metastatic thyroid cancer treatment.

Methodik

Population:
e patients with locally advanced, unresectable, or metastatic thyroid cancer

Intervention/Komparator:

e Sorafenib vs. Placebo, Cabozantinib vs. Placebo, Vandetanib vs. Placebo, Lenvatinib vs.
Placebo

Endpunkte:
e Primary outcomes: overall survival (OS) and progression-free survival (PFS)

e Secondary outcomes: complete and partial RRs and adverse events (AEs)

Recherche/Suchzeitraum:

e PubMed, EMBASE, Scopus, and Cochrane databases were electronically searched for
relevant studies published until April 2017

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:
e Six RCTs (n=1,615)

Charakteristika der Population:

e Four trials were initially RCTs, but if independent radiologic review confirmed disease
progression, the patients who were receiving the placebo could elect to enter the open-
label experimental drug phase 2:10:12.18.

e Three trials enrolled patients with advanced or metastatic DTC %1218 and two other
trials recruited unresectable, advanced, or metastatic MTC patients 197,

e Among all DTCs, 486 patients with papillary thyroid cancer and 125 patients with
follicular thyroid cancer were included

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Table 1. Characteristics of the included randomized controlled trials.
First author (year) Inclusion criteria Cancer type No. of patients Age, y Intervention
(% male)
Brose (2014)"® Age =18 y; advanced or metastatic PTC/FTC/Hurthle cell/poorly S: 207 (50.2) S: 63 (24-82)  S: Sorafenib 400mg twice
radioiodine-refractory DTC differentiated/others P: 210 (45.2) P: 63 (30-87) P: Placebo
Elisei (2013)"7 Adult; unresectable, advanced or MTC C: 219 (68.9) C: 55 (20-86) C: Cabozantinib 140 mg qd
metastatic MTC P: 111 (63.1) P: 55 (21-79) P: Placebo
Leboulleux (2012)° Age >18 y; advanced or metastatic PTC/FTC/poorly differentiated V: 72 (54) V: 63 (29-81) V: Vandetanib 300mg qd
DTC P: 73 (53) P: 64 (23-87) P: Placebo
Schlumberger (2015)"%; Age =18 y; radioiodine-refractory PTC/FTC/poorly differentiated L: 261 (48) L: 64 (27-89) L: Lenvatinib 24 mg qd
Kiyota (2015)" DTC P: 131 (57) P: 61 (21-81) P: Placebo
Wells (2012)™ Adult; unresectable or metastatic MTC V: 231 (58) V: 50.7° V: Vandetanib 300mg qd
MTC P: 100 (56) P:534 P: Placebo

Abbreviations. C, cabozantinib; DTC, differentiated thyroid cancer; FTC, follicular thyroid cancer; L, lenvatinib; MTC, medullary thyroid cancer; P, placebo; PTC, pap-
illary thyroid cancer; S, sorafenib; V, vandetanib; y, years.
Data presented as median (range) except where ®indicates the mean.

Qualitat der Studien:

Table 2. Methodological quality assessment of included studies.

First author (year) Allocation Allocation Blinding of patients Data Lost to Selective Other bias
generation concealment and assessors analysis follow-up (%) reporting
Brose (2014)'8 Computer generated Unclear Double blinded T 1.2 Low risk Industry funded
Elisei (2013)"/ Unclear Unclear Double blinded T 5 Low risk  Industry funded; 20.6%
patients took TKIs before
the study
Leboulleux Computer generated Unclear Double blinded T 0 Low risk Industry funded; majority of
(2012)° patients discontinued
vandetanib before data
cutoff
Schlumberger Computer generated Unclear Double blinded T 0 Low risk Industry funded; only 47%
(2015)'% patients continued to
Kiyota (2015)" receive study drug at
data cutoff point
Wells (2012)"° Unclear Unclear Double blinded T 0.30 Low risk Industry funded
Risk of bias was assessed according to the method recommended by the Cochrane Collaboration.
Abbreviation. ITT, intention-to-treat.
Studienergebnisse:
e OS:
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Differentiated thyroid cancer
Brose 2014 [ref. 18] -0.2231 0.2005 27.0% 0.80 [0.54, 1.19] =
Leboulleux 2012 [ref. 9] -0.1863 0.2386 19.1% 0.83 [0.52, 1.32] -
Schlumberger 2015 [ref.12) -0.478 0.2236 21.7% 0.62 [0.40, 0.96] "
Subtotal (95% CI) 67.7% 0.74 [0.58, 0.95] -
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=1.01, df =2 (P = 0.60); I? = 0%
Test for overall effect: Z=2.33 (P = 0.02)
1.1.2 Medullary thyroid cancer
Elisei 2013 [ref. 17] -0.0202 0.2254 21.3% 0.98 [0.63, 1.52] b
Wells 2012 [ref. 10] -0.1165 0315 10.9% 0.89[0.48, 1.65]
Subtotal (95% CI) 32.3% 0.95 [0.66, 1.36] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.06, df = 1 (P = 0.80); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.29 (P = 0.77)
Total (95% CI) 100.0% 0.81 [0.66, 0.99] @
i 2= 2= - - 2= 09 f f t i } {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.24, df = 4 (P = 0.69); I = 0% 01 02 05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z = 2.08 (P = 0.04)

Test for subgroup differences: Chi* = 1.18, df = 1 (P = 0.28), ¥ = 15.0%

Favours experimental

Favours control

Figure 2. Forest plot of the comparison of the hazard ratio of overall survival between the tyrosine kinase inhibitor treatment and control groups: 1.1.1 differenti-
ated thyroid cancer and 1.1.2 medullary thyroid cancer.

0 Among three TKls, only lenvatinib showed a significantly higher OS (HR=0.62; 95% Cl,
0.40-0.96) than the control group (Figure 2, 1.1.1 DTC).

e PFS

Abteilung Fachberatung Medizin

Seite 8



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Differentiated thyroid cancer
Brose 2014 [ref. 18] -0.5276 0.1382 21.6% 0.59[0.45,0.77] =
Leboulleux 2012 [ref. 9] -0.462 0.1949 19.8% 0.63[0.43,092] ol
Schlumberger 2015 [ref.12] -1.5606 0.2069 19.4% 0.211[0.14,032] bl
Subtotal (95% CI) 60.8% 0.43 [0.23, 0.82] —ti—
Heterogeneity: Tau® = 0.29; Chi* = 20.12, df = 2 (P < 0.0001); I* = 90%
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)
2.1.2 Medullary thyroid cancer
Elisei 2013 [ref. 17] -1.273 0.1978 19.7% 0.28 [0.19, 0.41] =
Wells 2012 [ref. 10] -0.7765 0.2014 19.6% 0.46 [0.31, 0.68] -
Subtotal (95% CI) 39.29% 0.36 [0.22, 0.58] ~—
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi2 = 3.09, df =1 (P = 0.08); I> = 68%
Test for overall effect: Z = 4.13 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 100.0% 0.40 [0.27, 0.61] N
Heterogeneity: Tau? = 0.19; Chi? = 25.89, df = 4 (P < 0.0001); I2 = 85% ‘0 ] 0‘2 0’5 ] 2 5 10‘

Test for overall effect: Z = 4.33 (P < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.21,df=1 (P =0.65), I’ = 0%

Figure 3. Forest plot of the comparison of the hazard ratio of progression-free survival between the tyrosine kinase inhibitor treatment and control groups: 2.1.1
differentiated thyroid cancer and 2.1.2 medullary thyroid cancer.

o AEs:

0 All trials reported significantly more AEs of any grade in the TKI treatment group than
in the control group (hypertension: risk ratio=5.42; 95% Cl, 3.53—8.34; alopecia: risk
ratio=6.20; 95% Cl, 2.92-13.16; rash: risk ratio=3.91; 95% Cl, 2.51-6.10; diarrhea: risk
ratio=3.45; 95% Cl, 2.13-5.60; nausea: risk ratio=2.10; 95% Cl, 1.70-2.60).

0 TKI treatment group also exhibited significantly more grade 3+ AEs than the control
group did (hypertension: risk ratio=8.96; 95% Cl, 3.46-23.17; rash: risk ratio=4.20;
95% Cl, 1.11-15.87; diarrhea: risk ratio=7.63; 95% Cl, 3.55-16.40).

e Response rate:

Favours experimental Favours control

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.1.1 Complete response
Brose 2014 [ref. 18] 0 196 o 201 Not estimable
Elisei 2013 [ref. 17] v} 218 o 111 Mot estimable
Leboulleux 2012 [ref. 9] 0 72 0 73 Not estimable
Schlumberger 2015 [ref.12] 4 261 0 131 100.0% 4.53 [0.25, 83 59 rt
Subtotal (95% CI) 748 516 100.0% 4.53 [0.25, 83.59]
Total events 4 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.02 (P = 0.31)
3.1.2 Partial response
Brose 2014 [ref. 18] 24 196 1201 244%  24.61([3.36, 180.17) —
Elisei 2013 [ref. 17] 61 219 0 111 205% 62.62[3.91, 1003.04] —_—
Leboulleux 2012 [ref. 9] 6 72 4 73 27.9% 1.52 [0.45, 5.16) e
Schlumberger 2015 [ref.12] 165 261 2 131 27.2%  41.41[10.43, 164.33] — &
Subtotal (85% CI) 748 516 100.0%  15.80 [1.77, 140.69] —e——
Total events 256 7
Heterogeneity: Tau® = 4.07; Chi* = 19.71, df = 3 (P = 0.0002); I = 85%
Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)

0.001 01 1 10 1000
. . Favours control - Favours experimental
Test for subgroup differences: Chi? = 0.45, df = 1 (P = 0.50), I = 0%

Figure 4. Forest plot of the comparison of the risk ratio of the objective response rate between the tyrosine kinase inhibitor treatment and control groups: 3.1.1
complete response and 3.1.2 partial response.

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, our meta-analysis revealed that TKI target therapy is promising for patients
with radioiodine-refractory advanced or metastatic DTC or MTC. The use of TKls
significantly improved the PFS and RR, and thus prolonged the life expectancy of the
patients. Our results indicate that lenvatinib is the most effective but has the highest
toxicity among all included TKls. The optimal choice of TKls for treatment of patients with
advanced or metastatic DTC or MTC must be thoroughly investigated through additional
RCTs. However, clinical physicians should consider the high incidence of AEs. The

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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preferences of patients regarding TKI treatments should be discussed with physicians to
ensure the most favorable outcome.

Kommentare zum Review

Among the included studies, Schlumberger et al. and Kiyota et al. analyzed patient
outcomes from the same trial (the phase 3 SELECT trial)'>'3 However, Kiyota et al. mainly
focused on analyzing the outcome of TKI treatment in Japanese patients?3,

Bai Y et al., 2019 [1].

Risk of venous and arterial thromboembolic events associated with tyrosine kinase inhibitors
in advanced thyroid cancer: a meta-analysis and systematic review

Fragestellung

To assess the incidence and risk of arterial and venous thromboembolic events (ATEs and
VTEs) associated with tyrosine kinase inhibitors (TKls) in advanced thyroid cancer patients.

Methodik

Population:
e Advanced thyroid cancer patients

Intervention/Komparator:

e Sorafenib vs. Placebo, Cabozantinib vs. Placebo, Vandetanib vs. Placebo, Lenvatinib vs.
Placebo (Axitinib vs. Placebo, Sunitinib vs. Placebo = nicht relevant fiir AWG)

Endpunkte:

e ATEs/VTEs: thrombosis/ thrombus/embolism  (excluded  vascular  access
relatedthrombosis if reported separately), arterial thrombosis, cerebral infarct, cerebral
ischemia, cerebrovascular accident, myocardial infarction and myocardial ischemia.

Recherche/Suchzeitraum:

e Pubmed, Embase, and Cochrane Library electronic databases up to August 2017

Qualitdtsbewertung der Studien:

e Jadad Scale

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e 12 studies (n=1,781 patients were available for the meta-analysis)
e Four RCTs, eight phase Il trials

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Charakteristika der Population:
Table 1: Baseline characteristics of 12 included trials

median age median  No. for

authors phase  total treatment arms (years) PFS analysis
Lam E.T. et al. 2010 [40] I 16 sorafenib 400 mg bid po 60 17.9 16
Wells Jr S.A. et al. 2012 [39] 111 331 vandetanib 300 mg qd po 50.7 305 231
placebo 534 19.3 100
Savvides P. et al. 2013 [37] II sorafenib 400 mg bid po 59 1.9 20
Elisei R. et al. 2013 [38] 111 330  cabozantiub 140 mg qd po 55 11.4 214
placebo 55 4 109
Brose ML.S. et al. 2014 [36] 1M1 416 sorafenib 400 mg bid po 63 10.8 207
placebo 63 5.8 209
Cohen E.E.W. et al. 2014 [35] I 60 axitnib 5 mg bid po 59 15 60
Cabanillas MLE. et al. 2015 [30] I 58 lenvatinib 24 mg qd po 63 12.6 58
Schlumberger M. et al. 2015 [31] I 392 lenvatinib 24 mg qd po 64 18.3 261
placebo 61 3.6 131
Bikas A. et al. 2016 [32] I 23 sunitnib 50 mg qd 61 8 23
Schlumberger M. et al. 2016 [33] 11 59 lenvatinib 24 mg qd po 51.6 9 59
Cabonillas MLE. et al. 2017 [34] II 25 cabozantinib 140 mg qd po 64 12.7 25
Ravaud A. et al. 2017 [29] 11 71 sunitinib 50 mg gqd 66 13.1 71

Abbreviation: PFS, progression-free survival.

Qualitat der Studien:

e The quality of the four randomized controlled trials was high. All of these trials were
double-blinded, placebo-controlled trials, thus had a Jadad score of 5.

Studienergebnisse:
e Peto OR of high-grade ATEs in TKls versus placebo arms was 4.72 (95% Cl 1.18-18.95; P
=0.029). The test for heterogeneity was not significant (I1>= 0%, p = 0.73).

e Peto OR of VTEs in TKls versus placebo arms was non-significant 1.36 (95% Cl 0.51-3.64;
P = 0.54). The test for heterogeneity was not significant (I = 0%, P = 0.70).

Anmerkung/Fazit der Autoren

In conclusion, this study demonstrates that TKls treatment in advanced TCs patients is
associated with a significant increase of high-grade ATEs, but not for VTEs. Given the
increasing use of TKls in TCs patients, it isimportant for physicians and patients to be aware
of the risk of ATEs and prevent accordingly, especially those caused by cardiac toxicity, to
maximize the clinical benefits of TKls in these patients.

Kommentare zum Review

/

YuS et al., 2019 [5].

Treatment-related adverse effects with TKls in patients with advanced or radioiodine
refractory differentiated thyroid carcinoma: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung

To explore the frequency of severe adverse effects in advanced or radioiodine refractory
differentiated thyroid carcinoma (RR-DTC) patients treated with sorafenib and lenvatinib.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11
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Population:

e Patients 218 years with advanced or RR-DTC

Intervention/Komparator:

e Sorafenib vs. Placebo; Lenvatinib vs. Placebo

Endpunkte:

e Adverse events (AEs)

Recherche/Suchzeitraum:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

e A comprehensive search of computerized databases to include relevant studies
published in English between January 2008 and May 2018 was performed, including
PubMed, Web of Science, Ovid, EMASE, and the Cochrane Library, encompassing the
period from the drugs’ inspection on July 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

e Cochrane Risk of Bias Tool

Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e Seven studies (n=657 patients)

Charakteristika der Population:

Table S1 Baseline characteristics of enrolled studies

Study Year | Treatment | Number | Number of patients experienced toxicity (grade Z3)/all grade

of patients

evaluated | Hand-foot | Weight | Diarrhea | Rash | Mucesitis | Hypocal- | Hyper- | Mausea | Fatigue | Anorexia | Voice ¥omiting | Increased | Increasing

fer toxicity | syndreme | loss cemia tension change ALT AST
Schneder et al 2012 | Sorafemb t]] Flry] e e N7 e wis 5 w3 NA A A MA NA MNA
Brose et al* 2014 | Sorafenib 07 427158 w7 1142 1104 | 248 1939 20084 043 12103 | 566 1125 1123 626 13
Cabanllas et o' 2005 | Lenvatimb 58 MNA, 7140 639 A g NA b4 w29 35 130 w25 o2 NA MNA
Schlumberger ot al* | 200% | Lervatinib 61 w83 25121 211155 142 e e o9z | ehor 247154 12131 LR ) 574 wi o
Berdelou eval 2017 | Lenvatinib 7% w2 [V 1134 MNA 18 MA 2650 w4 646 i ) s MA MA
Mervo et al* 2018 | Lenvatinib 12 FUN FUN El ) NA I MNA E [l 17 MNA o3 14 MNA MNA
Balmell et ol 2008 | Lenvatimb 13 wil NA 4 MNA 174 NA (13 MNA s 13 an A MNA MNA

Abbreviations: ALT, alanine

: AST, aspartate

2 MA, nat available,

Abteilung Fachberatung Medizin
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Qualitat der Studien:
Table 52 Risk of bias in enrolled studies
Study Adequate sequence Allocation Blinding Incomplete outcome Free selective Free of
generation concealment data addressed reporting other bias
Schneider et al' Yes No Yes No No No
Brose et al® Yes Yes Yes No No No
Cabanillas et al® Yes No Yes No No No
Schlumberger et al* Yes Yes Yes No No No
Berdelou et al® Yes No Ne No Ne No
Nervo et al® Yes No No No No No
Balmelli et al” Yes No No No No No

Random sequence generation (selection bias) _:'
Allocation concealment (selection bias) _

Blinding of participants and personnel (perfomance bias) _:_
Blinding of outcome assessment (detection bias) _:-
Incomplete outcome data (attrition bias) _:l

Selective reporting (reporting bias) [ |

Other bias [N |
0%  25%  50%  75% 100%
[ Low risk of bias [C] Unclear risk of bias [l High risk of bias

Figure S| Risk of bias graph.

Studienergebnisse:
Frequency of all-grade treatment-related AEs (TRAEs)

e Significant higher OR of all grade TRAEs in sorafenib vs. lenvatinib
0 All grade handfoot syndrome: OR=6.56, 95% Cl=4.53-9.48, P<0.0001

0 All grade hypocalcemia: OR=3.96, 95% Cl=2.25-6.98, P<0.0001
0 All grade rash: OR=5.39, 95% CI=3.56-8.18, P<0.0001

e Significant lower OR of all grade TRAEs in sorafenib vs. lenvatinib
0 All grade voice change: OR=0.49, 95% CI=0.30-0.79, P=0.003

0 All grade hypertension: OR=0.31, 95% Cl=0.23-0.42, P<0.0001
0 All grade nausea: OR=0.40, 95% CI=0.27—-0.57, P<0.0001

e No significant differences for other all grade TRAEs, including diarrhea, weight loss,
anorexia, fatigue, and mucositis

Frequency of severe TRAEs (grade =3)

e Significant higher OR of Grade >3 TRAEs in sorafenib vs. lenvatinib:
0 Grade 23 hand-foot syndrome: OR=8.25, 95% Cl=4.19-16.24, P<0.0001

0 Severe hypocalcemia: OR=3.15, 95% Cl=1.30-7.63, P=0.009

e Significant lower OR of Grade 23 TRAEs in sorafenib vs. lenvatinib
0 Grade 23 hypertension: OR=0.22, 95% CI=0.14-0.34, P<0.0001

0 Severe nausea: OR=0.11, 95% CI=0.01-2.09, P<0.05
e No significant differences for grade >3 diarrhea, mucositis and anorexia

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our study has shown that different TKI drugs are associated with a highly increased risk of
treatment-related toxicity in advanced or RR-DTC. Early interventions and management of
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TRAEs based on which TKI drugs are applied can minimize the impacts on patients’ Qol,
better deploying medical resources. Overall, patients and physicians should be familiar with
the risks of TRAEs and early management of their side effects to promote patients’ QolL.

Kommentare zum Review

/

3.3 Leitlinien

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2022 [4].
Thyroid Carcinoma. version 2.2022

Zielsetzung/Fragestellung
Leitlinien-Update

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium: unklar;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt; unklar

e Systematische Suche: keine Angaben zum Suchzeitraum, Literatursuche nur in Pubmed
e Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: unklar;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: All active NCCN Guidelines are
reviewed and updated at least annually.

Recherche/Suchzeitraum:

e Literature Search Criteria and Guidelines Update Methodology Prior to the update of
this version of the NCCN Guidelines for Thyroid Carcinoma, an electronic search of the
PubMed database was performed to obtain key literature since the previous Guidelines
update, using the following search term: thyroid carcinoma. The PubMed database was
chosen because it remains the most widely used resource for medical literature and
indexes peer-reviewed biomedical literature.34

e NCCN recommendations have been developed to be inclusive of individuals of all sexual
and gender identities to the greatest extent possible. When citing data and
recommendations from other organizations, the terms men, male, women, and female
will be used to be consistent with the cited sources.

LoE
e All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
The specific definitions of the NCCN categories for recommendations are included below:

Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform
NCCN consensus that the intervention is
appropriate

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 14
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Category 2A Based upon lower-level evidence, there is
uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate

Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN
consensus that the intervention is appropriate

Category 3 Based upon any level of evidence, there is major
NCCN disagreement that the intervention is
appropriate

For the ‘uniform NCCN consensus’ defined in Category 1 and Category 2A, a majority Panel
vote of at least 85% is required. For the ‘NCCN consensus’ defined in Category 2B, a Panel
vote of at least 50% (but less than 85%) is required. Lastly, for recommendations where
there is strong Panel disagreement regardless of the quality of the evidence, NCCN requires
a Panel vote of at least 25% to include and designate a recommendation as Category 3. The
large majority of the recommendations put forth in the Guidelines are Category 2A. Where
categories are not specified within the Guidelines, the default designation for the
recommendation is Category 2A

GoR
e Keine Angaben

Sonstige methodische Hinweise

Die Leitlinie erfillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender hoherwertiger Evidenz fiir alle Formen des Schilddriisenkrebses
(differenziert, medullar und undifferenziert), wird die LL jedoch ergdnzend dargestellt.

Empfehlungen
Papillary Carcinoma
Mlationa
Comprananzive MCCN Guidelines Version 2.2022 — :
N Thyroid Carcinoma — Papillary Carcinoma aussian
TREATMENT OF LOCALLY RECURRENT, ADVANCED, ANDIOR METASTATIC DISEASE HOT AMENABLE TD Ral THERAFPY
= Consider sysiomes therapy for progressive andéor symptomatic
disease
* Prederred Fegimens
Unresectable 2 Lenvatinib (category 15
- C ot b lacoregional * Other Recommended Re
wupprass TSH wilk recurrent! © Sorafenit (category 1
Jvethyrained porsjstent disease| | » I.Juuﬁul in Gortain Girgumstances
= Far stvanead, le | gory 11 if prog ion after lenvatindd andf
prograssive, or St or sorafonit
— {hreataning di lissue 4 Larulml:hnlh :!r-un!nwilmh I‘nr pationts with NTRE gene
F I.ﬂ._" L
. i bealing ba fusian
parsistantirecurran IE;:'.Iilg uhmm (e, bung, liver, --:Stﬂnrl:amlb-nr mluﬂlm fﬂr patients with RET-fusion
Igﬂmgmnnl ar matations including musche] excluding pursrllnlumnru
ﬂ!mru madastatic ALK, NTRH. and cenbral nervous o far pati wilh hamer mutatianal burden-
CRaRs Not RET gones fiesions], =ysiom |CHE) high (TMB-H) {211} mutationsimegabass [muhb]) lumors
Amdnakls io RAl DMA Fismatch metastases (see ' Qther therapess are available and can be considersd far
tharapy rapair {dMME), below) progressive andior symplomatic disesse if clinical riaks ar
e bl ather systemic therapies are nat avsilsble or apprapriate™
Ingdnbaty (WST], ared Eae » Consider r inn of distant and'or EBRT (SERT/
bhumar mutational ut-le c3LLLLE IMRT iather lacal lhmupmu“'whﬂ availakile o metastatic
bardamn [TMB) LATAN, iFprag arlics symp (Lacoregional dsease
= Conslder chinical trial PAP-§ ]
« Dissass mor g s aften apj o m in sy
with il disssse 5™ [PAP-T)
CHE medaslakas » Banl supgortive care, Aem :ha ﬂ; g!gn lalirs for Pallialive Gark
PaP-11)
* Commercialy mvailpbbe smal-molecule kingss infitsloes [mach ap aeiinb,
I Pringighes of 75 ppesssion [THYR-AL memrmiimus, pazopanib, sunfinib, wandetani, e rabeni |[BRAF postive], o
rErincphs ol Badiaion and S&| Thamey (THYR-C dabralit [ARAF positke) [all ane calegony 240 can be consianed if chnical
L] Funn | abiaton, crynaslation, RFA, sl sty wew nol avaiaiie or apropists
# Kinass nhibior Ferapy may not be ﬂ:P u:nalelu patients with siabe or sty " Gyimicwic chemotherapy hos been shosn i havss mnimal sficacy, alffough most
progrssiva indolent disease. Princpk hibtior Thoaoy (THYR:E| studies wond small and underpowned.
Kotm: AN rscarvrardiricrs o csiepory 14 unfess ohersies indicsise
Clanial Trieds HEOA bibin s 1ol B Eadd i Tonl 1 aivy pabliand with ST o ind chiseal Wial Pancipatan i clirecal Bk b s pclily #iiaged
wrprm | 0001 (RS0 0D e | e i amer byt LT, b g vsemd S Ve g e e gy v e £ e e s 1 g 5y e ey b PAP-2
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Follicular Carcinoma
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Table of Contents
Discussion

NCCN Guidelines Version 2.2022
Thyroid Carcinoma - Follicular Carcinoma

KNOWN OR SUSPECTED DISTANT METASTATIC DISEASE

Confirmed
radiciodine- i
- RAI therapy' and
::'d tumor post-treatment
N i i hole
Thyroid imaging (wl ]
remnant body RAl scan)
6 weeks following uptake only
+ Appropriate cross-sectional + See Dissase
Known or imaging (CT or MRI | |+ Consider 24-hour Manttoring
suspected with contrast) of urine iodine o
S—oliwaaks distant known metastatic + Consider - %ﬂzﬂﬂ
?._ id metastases at foci pretreatment « Lavothyroxine
b Yol tati + Resect clinically radioiodine toa r‘(’) riate
or elevated significant diagnostic imaging TSHpt‘:a ‘:“
Tg structural disease if (iodine-123 or Consider (IHIE-’:J
(EOLL-3) possible iodlns-131]l?rllh TSH RAI adjuvant
il i RA
stimulation No uptake —» g‘;:gg:t"mim
imaging (whole
body RAI scan,’
consider PET
scan)
i Pringiples of Radiation and RA| Therapy (THYR-C).

"While pre-ablation diagnostic scans in this setlmg are commonly done al NCCN Member Institutions the panel recommends selective use of pre-ablation diagnostic
seans based on p findings, and available imaging studies. Furthermore, dosimetry studies are considered in patients at high
risk of having RAl-avid distant metastasis. Empuric RAl doses may excesd maximum tolerable activity levels in patients with decreased GFR. Patients on dialysis
require special handling

UTe evaluate macroscopic metastatic focl for potential alterative theraples (such as surgical resection andlor external beam radiation) lo prevent invasion/compression
of vital structures or pathologic racture either as a result of disease progression of TSH stimulation,

¥ Thyratropin alfa may be used for eldery patients for whom prolonged hypothyroldism may be risky.

Note: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated

Clinleal Trials: NCCN baliaves that the best managemant of any patient with cancer Is n a clinical trial, Participation In elinieal trials is aspocially encouraged.

22, OS5I § HCINT). KOCK Cubaines® asd I Busdridio may oy FOLL-5
National N Guidelines |
Comprenensive NCCN Guidelines Version 2.2022

NCCN Cancpe . Table of Contents
By e Thyroid Carcinoma — Follicular Carcinoma Discussion
TREATMENT DISEASE MONITORING  FINDINGS MANAGEMENT
B .
< Physical examinati Abnormal contralateral ___ Biopsy of suspicious areas [Bostasmaical
ysical examination nodule or lymph node (if lymph node, include Tg hings) |
« TSH ! (FOLL-2)
Lobectomy ——= | Neck ultrasound at |o Physical examination Recurrent Disease
12 mon: O‘I'SH {goal lower half normal) (FOLL-T)
& onths No of and then every oF
3-5 ynars if stable
+ See the NCCN Guidelines for Survivorshi (FOLL-8)
. - Consider additional imaging (CT neck/
: ?gﬁ"“' examination |  Rising or new Tg ab chest), PET, or RAl imaging Recurrent Disease
hRecurrent Lisease
Total + Tg measurement and . . 8l . (FOLL-T)
_ antithy al lopsy of i areas on i i
mlt":';:’:mﬂﬁm!f }_’ antibodies (Tg ab) at andor rising Tg (Tg washings)
6-12 weeks + Physical examination Recurrent Disease
+ Neck ultrasound at + TSH (goal lower half normal) (FOLL-7)
6-12 months No evid of di +Tg measurnmsnt and Tg ab yearly if stable | __ —|or
* Neck and then every Metastatic Disease
+ Physical examination 3-5 years if imaging and Tg/Tg ab stable
« TSH + See the NCCN Guidelines for Survivershi
+ Tg measurement and
Tg ab" i Consider additional imaging (CT neck/
= Consider TSH- Rising or new Tg ab chest), PET, or RAl imaging
stimulated RAI whole
Total body scan in hlgh- LEQI.J._I]
thyroidectom: risk pati ts |/, AL ! Biopsy of suspicious areas on i
wiltfh RAI ¥ with previous RAI andlor rlsing TG (Tg washings)
avid ';'_'mt:“‘:?“;f' + Physical examination Recurrent
""mm’ “"'I e level + TSH (<0.1 for 5 years)
a‘xb"l'"“n ' w‘I? - Ne evidence of disease + Neck ultrasound annually for 5 years,
sb e :’ "5'“'9| a9 and then less often if imaging and Tg .
a" ora "r":m“’ measurement and Tg ab if stable Metastatic
ultrasou » See the NCCN Guidelines for Survivorship |%
“ln selected palients who may be at higher risk for residualirecurrent disease (eg, N1 patients), {EOLL-D)
obtain a simulated Tg and consider RAl imaging.
mendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN ballaves that the best managemant of any patient with cancer Is In a clinlcal trial, Participation In clinlcal trials |s espacially encoursged.
FOLL-6

e

=]

HCCN Cuthiings® s bis Bustration may
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RECURRENT DISEASE

= Rising or newly elevated Tg and
negative imaging

Continue surveillance with
i i dTg,

* Non-resectable tumors
* Non-radioiodine responsive® |

Progressively rising Tg (basal or and

Scans (including PET) negative

TSH with

Post: iodine-131 i i
treatments should be limited to pati

and other i
clinically indicated (FOLL-6)

Consider radioiodine therapy with 2100 mCi

¥ 3);
who

I RAI
d to i

p

of 6-12

RAI therapy (i

and
.

Surgery (preferred) if resectable¥

or

critical

L or

t,Zif p positive

Diseasggloniwring for non-progressive disease that is stable and distant from
uctures

For select p

a9 C [+]
recurrence iodine total body scan

andlor
>

ic therapies (Treatment of

with non id, and prog

disease, consider:
» EBRT (IMRT/SBRT)!

Disease FOLL-8)

or

and/or

For select patients with limited burden nodal
when available (eg, ethanol ablation, RFA)

RAI therapy for iodine-avid diseasel

local tt

Local th

28 Pringi f TSH Suppression (THYR-A),
! See Principles of Radiation and RAI Therapy (THYR-C),

* Generally,

decreasing uptake compared to p scans. Itis

CTMRI, and by

g ar Tg levels,

when

and/or
If not amenable to RAI FOLL-8

atumor is considered iodine-responsive if follow-up iodine-123 or low-dose iodine-131 (1-3 ¥F
mCi) whale body diagnostic imaging done §-12 mo after iodine-131 treatment is negative or shows
to use the same preparation  * The administered activity of RAI therapy should be adjustad
and imaging method used for the pre-ireatment scan and therapy. Favorable respanse to iodine-131

treatment is addiionally assessed through change in volume of known iodine-concentrated lesions by

wocal cord if central neck

TECUmence.

for pediatric patients. See Principles of Radiation and RAI
Therapy (THYR-C].
a3 Ethanod ablation, cryoablation, RFA, atc.

Note: All recommendations are category 28 unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN baligves that the best managemant of any patiant with cancer is In a clinical trial, Participation In clinical trials 15 aspacially encouraged.

AT & INCIHT) WICCH Cansatnes® asd i Bustialios may e FOLL-7
National B B B jideli
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2022 HGuidelines Index

NCCN ﬁ:?\:ﬁ:k Thyroid Carcinoma - Follicular Carcinoma Discussion
TREATMENT OF LOCALLY RECURRENT, ADVANCED, AND/OR METASTATIC DISEASE NOT AMENABLE TO RAI THERAPY
+ Consider systemic therapy for progressive and/or sym
disease
:Jnrese?lablle + Preferred Regimens
ocoregiona © Lenvatinib (category 1)P?
” » Other Racammendad Rea:nens
persistent S
» Usnl‘ul in Certain Circnmstan:ns
. Soft ti fer I inib and/or ib
* Continue to . mems::::s (eg o Larmctlnlh or enlrm:linlb for patients with NTRK gene
SUppress TSH with lung, liver, o p d solid tumors
levothyroxine! excluding CNS o Sel or pralsetinib for patients with RET-fusion
» For advanced, metastases (see positive tumors
Structurally | progressive, or ¢ Pembrolizumab for patients with tumor mutational burden-

genomic testing to
identify actionable
mutations
(including ALK,
NTRK, and RET
gene fusions),
dMMR, MSI, and
TMB

= Consider clinical
trial

locoregional or
distant metastatic |-+
disease not

amenable to RAI

therapy
Bone metastases

(FOLL-9)

CNS metastases

aa Elhanol ablatuon cryoablauon RFA, elc

bt Kinase inhibitor therapy may not be anprooriate Iu pahenl.s \mln stable or
slowly progressive indolent disease. Sea B in: ibi )
(THYR-B).

high (TMB-H] {210 mutations/megabase [mut/Mb]) tumors
Other t ies are ilable and can be id
and!or ti

;mar ies are not
+ Consider rusac‘lion of dlslanl metastases and.l'or EBRT ESBR‘I'J'
IMRT)!/ather local 2 when

d for
0] If clinical trials or A

to
{Locoregional disease

lesions if prog andlor ti
FOLL-T)

+ Disease momlorlng is often appropriate in tient:
with g no brain metastasis.? (FOLL-6

+ Best supportive care, see the See NCCN Guidelines for Palliative
Care

L v i i kinase i (such as axitinib,

everalimus, pazopanib, sunitinib, vandetanib, vemuralenit [BRAF positive], or
dabrafenib [BRAF positive] [all are category 2A]) can be cansidered if clinical
trials are not available or appropriate.

 Cylotoxic chemotherapy has been shown to have minimal efficacy, although
most sludies were small and underpowered.

Note: All recommendations are category 24 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN bsliaves that the bast managemant of any patient with cancer Is In a elinical

trial, Participation In clinical trials Is especially encouraged.

e
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HIOCH Duhaings® asd I Bustration may
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Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2“22 NTabI‘e Ol.fconllents
i ., Thyroid Carcinoma — Follicular Carcinoma Discussion

TREATMENT OF METASTATIC DISEASE NOT AMENABLE TO RAI THERAPY®™

+ Consider surgical palliation and/or EBRT/SBRT/other local therapies™ when available if symptomatic, or asymptomatic in
weight-bearing sites, Embolization prior to surgical tion of bone should be considered to reduce the risk of
hemorrhage
+ Consider embolization or cther mtenrentucnal procedures as alternatives to surgical resection/EBRT/IMRT in select cases'

* Consider intravenous bisphosphonate or der
+ Disease monitaring may be appropriate in asymptumatnc patients with indolent disease® [FOLL.6)
+ Consider systemic therapy for progressive andlor symptomatic disease

» Preferred Regimens
Bone & Lenvatinib {category 1}“
metastases | * Other Recommended imens
 Sorafenib (category 1)

¢ Useful in Certain Circumstances
< Cabozantinib if progression after lenvatinib and/or sorafenib
 Larotrectinib or entrectinib for patients with NTRK gene fusion-positive advanced solid tumors
 Selpereatinib or pralsetinib for patients with RET-fusion positive tumors
o Pembrolizumab for patients with TMB-H (210 mut.rMb] tumors
 Other therapies are available and can be idered forgﬂr ive andfor sym ic di if clinical trials or other
systemic therapies are not available or appropriate™ <<
+ Best supportive care, see the NCCN Guidelines for Palliative Care

inciples adiation 2 - ). o Cylotoxic chemotherapy has been shown to have minimal efficacy, although
A2 Ethanol ablation, cryoablation, RFA, elc. mast studies were small and underpowered.
Bt Kinase inhibitor therapy may not be appropnate lor pauants mth stabls or © RAl therapy is an oplion in some patients with bone melastases and RAl-
slnm'ly prcgress:ue indolent disease. : sensitive disease.
" Denosumab and intravenous bisphosphonates can be associated with severe

o Gommercually available small-molecule kinase inhibitors (such as axitinit, hypocalcemia; patients with hypoparathyroidism and vitamin D defickency are al
everolimus, pazopanib, sunitinib, vandetanib, vemurafenib [BRAF positive], or increased risk of hypocaloemia. Discontinuing denosumab can cause rebound
dabrafenin [BRAF positive] [all are category 2A]} can be considered if clinical alypical verlebral fraclures.

trials are not available or appropriate.

Note: All recommendations are category 26 unless atherwise indicated.
Clinical Trials; NCCN balbeves that the best managemant of any patient with cancer Is In a clinical trial, Participation In elinical trials |s espacially encouraged.

s e o JHEEH®), Al ights i, HOEH Ciakiirvia® il B BSLTukis iy A B roekasie 1 vy RAvn VGl I i Wil paviiacn o1 NECHL FOLL-9
Mational . . . Lo
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2022 %

NCCN ﬁ::ﬁﬁ;k Thyroid Carcinoma - Follicular Carcinoma Discussion

TREATMENT OF METASTATIC DISEASE NOT AMENABLE TO RAI THERAPY®™®

* For solitary CNS lesions, either neurosurgical r tion or tic radi gery is preferred
or

* For multiple CNS lesions, consider radiotherapy,' including whole brain radiotherapy or stereotactic radiosurgery,' and/or
resection in select cases
and/or
* Consider systemic therapy for progressive and/or symptomatic disease
+ Preferred Regimens
& Lenvatinib (category 1}“ gg.hh

+ Other Recommended imens
CNS —+| o Sorafenib (category 1) P99
metastases » Useful in Certain Circumstances

# Cabozantinib if progression after lenvatinib and/or sorafenib

 Larotrectinib or entrectinib for patients with NTRK gene fusion-positive advanced solid tumors

 Selpercatinib or pralsetinib for patients with RET-fusion positive tumors

& Pembrulizu mab for patients with TMB-H (210 mut/Mb) tumors
andlor

 Other therapies are available and can be considered for pro?nasslue and/or symptomatic disease if clinical trials or
other systemic therapies are not available or appropriate®®

» Best supportive care, see the NCCN Guidelines for Palliative Care

22 RAl therapy is an oplion in some patients with bone melastases and Fb-sensitve

| Principhes of Radiation and Al Therapy (THYR-G1 :
88 Ethanol abiation, cryoablation, RFA, slc. o eaaae. : ) e
Kmnase mhibator therapy may m:‘! be dDDIUDHdh:.‘ for patients with statde ar skowly o _3ﬂd i ‘ ate “an be_ ; wn_th SV _
progressive indolent disease. Principles o s Inhibitar Thistaey [THYR-B] i, patients with b rokdism and vitamin D deficency are al ncreased
B2 Commercially availabl lIl-malecule kinase inhibitors (such as axilinit, i rigk of ia. Discondinuing denosurmab can cause rebound atypical verlebral
pazopanib, sunitinib, vandstanib, vemuralenit [BRAF positive], or dabrafenib [BRAF Iraciures,
psitive] [all are calegory 2A]) can be considered if clinical Irials are nol available or 949 Afer consultalion with neurcsurgery and radiation oncology, data on the efficacy of
lenvatinib or soratenib for patients with brain melasla&es hive nol been eslablished,
dd Cylotexic ﬂsemnlnerapy Fas been shown 1o have minimal elficacy, although most studies ' TKI therapy should be used with caution in CNS due 1o
were small and underpowered, bleading risk.
Mote: All recommendations are ﬂhubr‘l 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN baliaves that the best managamant of any patient with cancer is In a chinical trial, Par n in clinical trials | ially
USUSE2 © 2022 Makonil C INCGHE) A NOCH Cutbuins® asd I P FOLL-10
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MNational . u . -
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2022 N Guidelines |
NCCN Cancir Th idC i Medull c B Table of Contents
g Network® yroi arcinoma - edullary Lwarcinoma Discussion
RECURRENT OR PERSISTENT TREATMENT
LOCOREGIONAL DISEASE
* Surgical resection is the preferred treatment modality
* EBRT/IMRT can be considered for unresectable disease
or, less commonly, after surgical resection
* Consider systemic therapy® for unresectable disease
that is symptomatic or progressing by RECIST criteriat"
4 i Recurrent or
| aV ibY (category 1) » |Bersistent Disease;
Locoregional  CGabozantinib (category 1) Distant Metastases
 Selpercatinib (RET mutation-positive)* {(MEDU-T)
& Pralsetinib (RET mutation-positive)™
N ; Ny
& Pembrolizumab (TMB-H [210 mut/Mb])*
* Disease monitoring

2 |nereasing Wmor markers, in the absence of structural disease progression, are nol an indicalion for trealment with systermc Lh&rapy
! Kinase mhuhdor therapy may nat be appropriate for patients with stable o slowly progressive indolent disease. il
(¥, {1 {
Y Treatment with systemic tnerapy Is not recommended for increasing calcitoninCEA alone.
¥ Only health care professionals and pharmacses cedtified through the vandetanib Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) program, a restricted distribution
program, will be able to prescribe and dispense the drug.
wiGenomic testing Including TMB or RET somatic genatyping in patients who are germiing wikd-type or germiing unknown.

Note: All recommendations are category 28 unless atherwise indicated,
Clinieal Trials: NCCN baliaves that the bast management of any patient with cancer Is In a clinical trial, Participation In clinical trials |s espacially encouraged.

MEDU-6

Varsiin 000, DSOEED © 02 Mabersal Cormpsralvirsies Carnsis Matwirk® [NCENF), 01 it rcearvsel. WOCH Guibiinas® asd I Busliidion may ol Be g isl NCEN

ey o il i o

National
Comprehensive
Wescl Cancer
Metwork™

NCCN Guidelines Version 2.2022 HGudelngs ndex
Thyroid Carcinoma — Medullary Carcinoma

Discussion

RECURRENT OR PERSISTENT DISEASE

DISTANT METASTASES
* Disease monitoring
= Consider resection (if possible), ablation (ag, RFA, embolization, other
regional therapy)
» Systemic therapy® if not resectable and progressing by RECIST criteria®V
4 mefmm&
:;;LT::omallc ? Vandetanib™ (category 1) Progressive disease,

 Cabozantinib (category 1) sea pathway below

¢ Selpercatinib (RET mutation-positive)*
 Pralsetinib (RET mutation-positiva)™

» Useful in Certain Circumstances
¢ Pembrolizumab (TMB-H [210 mut/Mb])¥

- sEshemic therapy or clinical trial
Regimen

% Vandetanib [cahegory 1)*
 Cabozantinib (category 1)*
% Selpercatinib (RET mutation-positive)¥
% Pralsatinib (RET mutation-positive)¥

+ Other Recommended Regimens

Symptomatic disease % Consider other small-molecule kinase inhibitorsY
or % Dacarbazine (DTIC)-based chemotherapy®
Progression!

*
% Pembrolizumab (TMB-H [210 mut/Mb])*
+ EBRT/IMRT for local symptoms
+ Consider intravenous bisphosphonate or denosumab®?® therapy for bone
metastases
+ Consider palliative resection, ablation (eg, RFA, embolization,
other regional therapy), or other regional Imatmant
+ Best supportive care, see the
8Incraasing bumar markars, |n the absence of stsctural disassa progression, are nat an indication far
treatmant with systemic tharapy,

*Chnical banefil can be saen in beth sparadic and familisl MTC.

! Kinase inhibisar |rwr=py ln.'ly nat be ;:ppmpn:mu far p:mnm: with stable or siowly pmgrnsuuvn incakent
dsaase. £y |

UTreatrment with systemic theragy is nal recammended for inareasing calcilenin/CEA akene.

¥ Orly heakth care professionals and pharmacies cerified threugh the vandetanit Risk Evaluticn and
Miligalice Stralegy (REMS) pregram, & resirched distrizusian program, will b slile to prescibe and
dispenas lhe dug

¥ wwhile not FOW-approved for aatment of medullary thyrokd cancer, other commancialty avelsble
small-molacule kingsa inhibiors (such &5 sarafanib, sunitinib, enwalinib, or pazopanit) can ba
consitaned if chnical trials or praferred systemic theray options s not svallable or appropriate, or if
the patient prograsses an prefered systermic therapy options.
ZDmmbtl:lMsllepwxmn alternating with fluoruracilidacarbazine or fuarcurcilidacarazine
with Auargwur

Wisenomic lesting meluding TMB ar RET soeatic genotyping in patients who ate germiine wid-type or  *Danosurmat and inlravenous bml-ugphanaLes can be wilh gevare ; patints
garmiine unknown. wills hypoparatyoidism and vilamin D deficiency ane &l increased rigk.
Hote: All recommendations are category 28 unless atherwise indicated.
Clinizal Trials: NCCN balisves that the bast managemsnt of any patient with cancer |s In a clinical trial, Participation In clinlcal trials |5 espacially encouraged.
MEDU-7
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Anaplastic Carcinoma

National i i i e
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2022 N.uidelings Index
iy Thyroid Carcinoma - Anaplastic Carcinoma Discussion

STAGEY TREATMENT

RO/R1 resection®

Adjuvant EBRT/IMRTY
::hneved (usually "",',“' h mz:'ng
discovered, very chemother. when
Total thyroidectomy small ATC) clinically appropriate
Resectable — |with therapeutic lymph
node dissection Disease
EBRT/IMRT' with Monitoring
Incomplate | 8 wh
a,c en —=|and Management
ﬁ:’;%;':&:;,we (R2 resection) |c|l||lcally appropriate [ANAP-3)
disease)
EBRT/IMRT' with chemotherapy?
when clinically appropriate Surgeqr can be
Unresectable®—= |27 : ered after
c molecul necadjuvant therapy
neoadjuvant therapy“' for I:lorderllne depending on
resectable disease when safe to do so response
#Consider core or opan biopsy if FNA is “suspicious” for ATC or is not definitive. Marphalogic diagnosis combined with immunohi istry is ¥ o exclude
other entities such as poorly differentiated thyroid cancer, medullary thyraid cancer, squamous cell carcinoma, and lymphoma.
© Praoperative ions nead to be as quickly as possible and involve inlegrated decision-making in a multidisciplinary team and with the patient. Consider
rererral Io idisciplinary high-wal centar with isa in reating ATC.
dStaging (ST-1).
&

disease dap an extent af invalved struclures, potential morbidity, and mortality associated with resection. In most cases, there is na

Tor ;
mdu::anon ror a denulkmg surgery h]dg ng [§I ];{or definiions of RIR1/R2.
r

L] Raglmsr\s that may be used ror naoadjuvant lnerapy mduoe aabrafen-n.’lrammmlb for BRAF VBCIOE P it for RET-fusion posilive

tumars; and laratrectinio or entrectinit for patients with NTREK gene fusion-positive lumars.

Note: All recommendations are category 20 unless otherwise indicated,
Clinical Trials: NCCN baliaves that the bast managemant of any patint with cancer is in a clinical trial, Participation in clinical trials is espacially encouraged.

[T HCENE) WOCK Dabiinas® asd B Bustridion may g ANAP-2
National N N N -
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2022 HGuideings Index

— Thyroid Carcinoma — Anaplastic Carcinoma Discussion

METASTATIC TREATMENT DISEASE MONITORING AND MANAGEMENT
DISEASE
« Total thyroidect with th i

lymph node dissection if resectable
(ROIR1)

+ Consider tracheostomy

* Locoregional radiation therapy

Agg i * Sy py (See ANAP-A [2 of 3]) « Continued disease

P * Molecular testing for monitering if no
4 mutations! if not previously done® + Cross-sactional imaging evidence of disease
+ Consider clinical trial (CT or MRI with contrast) (NED)
of brain, neck, chest,

« Palliative locoregional
radiation therapy

* Local lesion control (eg,
bone,! brain metastases)

. Sacond-llns systemic

Stage Ived abdomen, and pelvis

9 at frsqusr'll intervals as
clinically indicated

L : « Consider FDG PET/CT 3-6

* F

Palliative ____ therapy ) months after initial therapy therapy* or clinical trial
care * Local lesion control with surgery or « Best supportive
radiation (eg, bone, brain metastases) care, see the NCCN_

+ Consider tracheostomy
. NCCN Guideli for C [

System Cancers
-+ Best supportive care

:Molscular testing should include BRAF, NTRK, ALK, RET, MSI, dMMR, and tumar mutational burden.
slaging (ST-1)

I Consider da-hfé[eninfltamelinib if BRAF VEOOE mutation positive (Subbiah V, et al. J Clin Oncol 2018;36:7-13); larctrectinib or entrectinib if NTRK gene fusion poslllvs
(Drilon A, et al. N Engl J Med 2018;378:731-739; Doebele RC, et al. Lancel Oncol 2020,21:271-282); selpercalinib or pralselinib if RET fusion positive (Wirth L.,
el al. Presented al the Rnnual Meeting of the European Socaety for Medical Oncology in Barcelona, Spain; September 27-October 1. 2019, Oral presentation. ). ar

lizumab for TMB-H lle &, et al. Pr d at the Annual Meeting of ESMO in Batcalona Spain; September 30, 2019!
| Consider use of intravenous bisphesphonates or denosumab. D and | wnales can be 1 with severe hyp : patients
wllh hypoparathyrosdism and vitamin D deficiency are at increased risk.
Therapy F fior Metastatic Disease (ANAP-A [2 of 3]).
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN balkaves that the best managemant of any patient with cancer s In a clinlcal trial, Participation In clinlcal trials |5 especially encouraged.
nsesE e O KK Cuaines® asd ANAP-3
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o i ., ‘ . Table of Contents
By o Thyroid Carcinoma - Anaplastic Carcinoma Discussion
SYSTEMIC THERAPY
A / itizing C ¥
Other Recommended Regimens
F s platil Pacli 50 mg/m?, carboplatin AUC 2 IV Weekly
D 4 ubicin D 1 20 mg/m? IV, doxorubicin 20 mgim? IV Weekly
Paclitaxel 30-60 mg/m? IV Weekly
Docetaxel 20 mgim? IV Weekly
Therapies for ic Disease ANAP-A (2 of 3)

TRi¥e KC, Kebebew E, Brierley J, et al. 2021 American Thyroid Asscciation guidelines for management of patients with anaplastic thyroid cancer. Thyrold 2021,31:337-
386,

Note: All recommendations are category 24 unless atherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN baliaves that the best managemant of any patiant with cancer |5 In a ciinical trial, Participation in clinical trials 15 sspacially encouraged.

ANAP-A
- . - B . i 10F3
National . . . -
Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2022 MGl s
RIS Cancer | Thyroid Carcinoma - Anaplastic Carcinoma Discussion
MNetwork
SYSTEMIC THERAPY
Systemic Therapy Regimens for Metastatic Disease
| Ereferred Regimens
Dabrafenib/trametinib? Dabrafenib 150 mg PO Twice daily
(BRAF VGOIE mutation positive) Trametinib 2 mg PO Once daily
Larotrectinib® ; i
(NTRK gene fusion positive) 100 mg PO Twice dally
Entrectinib® i
(NTRK gene fusion positive) 600 mp PO Once suily
Pralsetinib’ i
tﬁr?:"?.[u;on positive) 400 mg PO Once daily
Selpercatinib® 120 mg PO (=50 kg) . .
tﬁg'.r fugion positive) ?"m mg PO (250 kg) Twice daily
8 60-90 mg/m* IV Weekly
Paclitaxel or
135-200 mglm* Every 3-4 weeks
20 mgim? IV Weekl
Dexorubicin® or e v
60-75 mg/m* IV Every 3 weeks
1 Paclitaxal 80-100 mg/m?, carboplatin AUC 2 IV Weakly
Paclitaxelicarboplatin® (category 2B) or
Paclitaxel 135-175 mg/m?, carboplatin AUC 5-6 IV Every 3—4 weeks
4 Docetaxel 60 mg/m® IV, dexorubicin 60 mgim? IV {with pegfilgrastim) Every 3—4 weeks
Docetaxel/doxerubicin' (category 2B) or
Docataxal 20 mg/m? IV, doxerubicin 20 mgim? IV Weekly
Useful in Certain Ci
I)l:t)mlul:icinh:isplalin8 Doxorubicin 60 mg/m? IV, cisplatin 40 mgim? IV Ewvery 3 weeks
E 3 week:
Pl oo e
{ -H 210 mutiMo]) 400 mg IV Every 6 weeks
Note: All recommendations are cabsgory 24 unless otherwise indicated. References
Clinical Trials: NGGN ballaves that the bast managemant of any patiant with cancer is in a clinical trial, Par in elinical trials sally ANAP-A
Varsion 2 2000, 0SNEE2 © 2052 Nasenal G G * NCCHTL AL NOCCH Guidaines® asd I Busdradion may g MCCH 2 OF 3
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SYSTEMIC THERAPY REFERENCES
1Smallridge RC, Ain KB, Asa 5L, et al. American Thyroéd A iati delines for aof patients with anaplastic thyroid cancer, Thyroid 2012,22:1104-1139,

25ubbiah V, Kreitman RJ, g ZA, etal and ini in Danenm with locally advanced or metastatic BRAF VE0I-mutant anaplastic thyroid
cancer, J Clin Oncol 2018:36:7-13.

3 Drilon A, Laetsch TW, Kummar 5, et al, Efficacy ol larotrectinib in TRK luwon -positive cancers in adults and children. N Engl J Med 2018;378:731-739.

#Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L, et al, E b in patients with d or NTRK fusion-positive solid tumaours: integrated analysis of three phase 1-2
frials. Lancet Oncol 2020,21,271-282

% Subbiah V, Hu MI, Gainor JF, et al. Clinical activity of the RET inhibitor pralsetinib {BLU-867) in patients with RET fusion+ solid tumors. Presented at the American
Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting; May 29-31, 2020,

SWWirth L, Sherman E, Drilon A, et al, Registrational results of LIBRETTO-001; a phase 1/2 trial of selperuatlnlb (LOXO-292) in patients with RET-altered thyroid cancers.
Presented at the Annual Meenng of the European Society for Medical Oncology: September 27-October 1, 201%; , Spain. Oral

" Marabelle A, Fakih MG, Lopez J, et al, Association of tumor mutational burden with outcomes in patients mth select advanced solid tumors treated with pembrolizumab
in KEYNOTE-158, Presented at ihe Annual Meeting of the European Society for Medical Oncology; September 30, 2019; Barcelona, Spain,

4Bible KC, Kehebew E, Brierley J, et al. 2021 American Thyroid Association guidelines for management of patients with anaplastic thyroid cancer. Thyraid 2021;31:337-
388,

Note: All recommendations are category 24 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN bslieves that the best managemant of any patient with cancer Is In a clinical trial, In linical trials Is aspacially ANAP-A
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 5 of 12, Monat 2022)
am 11.05.2022

3+

Suchfrage

[mh "thyroid neoplasms"]

[mh "adenocarcinoma, papillary"]

[mh "adenocarcinoma, follicular"]

[mh "thyroid carcinoma, anaplastic"]

[mh "multiple endocrine neoplasia type 2a"]

[mh "multiple endocrine neoplasia type 2b"]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

O IN[O V| BW|IN |

((struma maligna) OR (papillary AND adenocarcinoma*) OR (follicular AND
adenocarcinoma®*) OR (("multiple endocrine neoplasia") AND (2 OR 2a OR 2b ORIl OR lla OR
I1b))):ti,ab,kw

((thyroid) AND (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR lesion* OR malignan*)):ti,ab,kw

10

#8 OR #9

11

#7 OR #10

12

#11 with Cochrane Library publication date from May 2017 to May 2022

Systematic Reviews in PubMed am 11.05.2022

verwendete Suchfilter:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 02.01.2020.

# Suchfrage

1 thyroid neoplasms[mh]

2 adenocarcinoma, papillary[mh]

3 adenocarcinoma, follicular[mh]

4 "thyroid carcinoma, anaplastic"[mh]

5 "multiple endocrine neoplasia type 2a"[mh]

6 "multiple endocrine neoplasia type 2b"[mh]

7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND therapy[sh]

8 "thyroid cancer, hurthle cell"[nm] OR "familial medullary thyroid carcinoma"”[nm] OR
"thyroid cancer, medullary"[nm] OR "thyroid carcinoma, nonmedullary 1"[nm] OR
"nonmedullary thyroid carcinoma, with or without cell oxyphilia"[nm] OR "thyroid cancer,
follicular"[nm] OR “thyroid carcinoma, papillary, with papillary renal neoplasia”[nm]

9 “struma maligna”[tiab] OR (papillary[tiab] AND adenocarcinoma*[tiab]) OR (follicular[tiab]
AND adenocarcinoma*[tiab]) OR (“multiple endocrine neoplasia”[tiab] AND (2[tiab] OR
2a[tiab] OR 2b[tiab] OR ll[tiab] OR lla[tiab] OR lib[tiab]))

10 thyroid[tiab]

11 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR
lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab]

12 #10 AND #11

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 24
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Suchfrage

13

#8 OR #9 OR #12

14

(#13) AND ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR
treats[tiab] OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR
monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR
efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab]))

15

#7 OR #14

16

(#15) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research
review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development
conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database
syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess
summ{ta] OR jbi database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND
management[tw]) OR ((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best
practice*[ti] OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR
inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] OR main outcome measures[tw]
OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR
overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR
analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR
internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR
datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR
newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR
database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase][tiab]
OR Cochranel[tiab] OR Pubmed(tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab]
AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR
overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

17

((#16) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))

18

(#17) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in PubMed am 11.05.2022

verwendete Suchfilter:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.

# Suchfrage

1 thyroid neoplasms[maijr]

2 adenocarcinoma, papillary[maijr]
3 adenocarcinoma, follicular[majr]
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# Suchfrage

4 "thyroid carcinoma, anaplastic"[majr]

5 "multiple endocrine neoplasia type 2a"[majr]

6 "multiple endocrine neoplasia type 2b"[maijr]

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

8 "thyroid cancer, hurthle cell"[nm] OR "familial medullary thyroid carcinoma"[nm] OR
"thyroid cancer, medullary"[nm] OR "thyroid carcinoma, nonmedullary 1"[nm] OR
"nonmedullary thyroid carcinoma, with or without cell oxyphilia"[nm] OR "thyroid cancer,
follicular"[nm] OR “thyroid carcinoma, papillary, with papillary renal neoplasia”[nm]

9 “struma maligna”[tiab] OR (papillary[tiab] AND adenocarcinoma*[tiab]) OR (follicular[tiab]
AND adenocarcinoma*[tiab]) OR (“multiple endocrine neoplasia”[tiab] AND (2[tiab] OR
2a[tiab] OR 2b[tiab] OR lI[tiab] OR Ila[tiab] OR lib[tiab]))

10 thyroid([ti]

11 (((((((((tumor[ti]) OR tumors[ti]) OR tumour*[ti]) OR carcinoma*[ti]) OR
adenocarcinoma*[ti]) OR neoplas*[ti]) OR sarcoma*[ti]) OR cancer*[ti]) OR lesion*[ti]) OR
malignan*[ti]

12 #10 AND #11

13 #7 OR #8 OR #9 OR #12

14 (#13) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR
recommendation*[ti])

15 (((#14) AND ("2017/05/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT
(Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database of systematic
reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))

16 (#15) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am TT.MM.20JJ

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMEF)

Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
National Cancer Institute (NCl)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2022-B-107

Kontaktdaten

Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Indikation gemalR Beratungsantrag

Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutiertem medullarem
Schilddriisenkarzinom, die nicht bereits mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Zusammenfassung

Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C-Zellen der Schilddrisen
ausgehender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddrisenkarzinome aus. Eine
zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET Mutationen sind bei etwa
95% der Patient*innen mit genetischer Pradisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC sind RET
Mutationen in mehr als der Halfte der Patient*innen nachweisbar, bei 85% als Mutation M918T.

Standard in der Erstlinie ist die Therapie mit einem der beiden zugelassenen Multikinase-Inhibitoren
Cabozantinib oder Vandetanib. Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem
RET-mutiertem medullarem Schilddriisenkarzinom gilt diese Empfehlung:

1. Nach systemischer Therapie mit einem der zugelassenen TKI:
o nach Therapie mit Cabozantinib Selpercatinib oder Vandetanib

o nach Therapie mit Vandetanib Selpercatinib oder Cabozantinib.

Fragestellung

Die Fragestellung wirkt unvollstandig. Es fehlt ein Hinweis auf den Krankheits- und Therapiestatus:
unvorbehandelt, rezidiviert/refraktar? Diese Faktoren sind relevant fir eine gezielte, gutachterliche
Expertise.
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Stand des Wissens

Das medullare Schilddrisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C-Zellen der Schilddrisen
ausgehender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddriisenkarzinome aus. Die
Zahl an Schilddrisenkarzinom Neuerkrankten in Deutschland wird fur das Jahr 2022 auf 5.000 Frauen und
2.200 Ménner geschatzt [1]. Bei 20-25% der MTC Patient*innen besteht eine genetische Pradisposition.

Die Therapie erfolgt stadienabhéangig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch frihzeitige Operation. Der individuelle Krankheitsverlauf von MTC-Patient*innen mit fortgeschrittener
Erkrankung ist sehr variabel. Eine zytotoxische Chemotherapie ist lediglich bei aggressiven Verlaufen im
fortgeschrittenen Stadium eine Therapieoption (off label) auf Basis kleiner Fallserien. Die Remissionsraten
liegen unter 20% [2-5].

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET Mutationen sind bei
etwa 95% der Patient*innen mit genetischer Pradisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC sind
RET Mutationen in mehr als der Hélfte der Patient*innen nachweisbar, bei 85% als Mutation M918T. Neben
RET- spielen auch RAS-Mutationen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des medullaren
Schilddrisenkarzinoms. Beim fortgeschrittenen medullaren Schilddrisenkarzinom liegen RET-Mutationen
in bis zu 90% der Félle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant fur 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 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 verbessert
[8-10]. Ihr Einsatz erfolgt unabhangig vom Vorliegen einer RET-Mutation. Fir Cabozantinib wurde ein
objektives Ansprechen unabhéngig vom Vorliegen einer RET- oder HRAS-Mutation gezeigt. Gegenuber
Placebo wurde eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens lediglich in der Gruppe der
Patient*innen mit einer RETM918T Mutation nachgewiesen [11].

Fur Patient*innen, die nur einen der zugelassenen MTKIs erhalten haben, wurde bis 2021 in der klinischen
Praxis die sequentielle Therapie mit dem alternativen zugelassenen MTKI durchgefiihrt. In einer deutschen
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Registerstudie [12] erhielten 63% der Patient*innen zwei, 21% der Patient*innen mehr als zwei MTKI-
Therapien (einschlieBlich off label use).

Die Behandlungssituation hach Vorbehandlung hat sich durch die Zulassung von Selpercatinib im Februar
2021 geandert. Selpercatinib ist zugelassen bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahre) mit
fortgeschrittenem MTC, Nachweis einer RET-Mutation im Tumorgewebe oder in der Keimbahn, und
Vorbehandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib. In der einarmigen Zulassungsstudie flhrte
Selpercatinib bei etwa zwei Drittel der Patient*innen zu einer objektiven Remission. Die mediane
progressionsfreie Uberlebensrate nach 24 Monaten lag bei etwa 70%, die Gesamtiiberlebensrate nach 24
Monaten bei etwa 80%. Die Rate schwerer Nebenwirkungen war niedriger als bei Therapie mit Cabozantinib
oder Vandetanib. Selpercatinib hat auch eine hohe Wirksamkeit bei ZNS Metastasen [13].

Wie bei anderer Gelegenheit ausgefuhrt, ist fir die Bewertung von Selpercatinib als Zweitlinientherapie beim
RET-mutierten MTC der Vergleich mit einem der beiden zugelassenen TKI erforderlich.

Andere Multikinase-Inhibitoren wie Lenvatinib, Pazopanib, Sorafenib oder Sunitinib erzielen ebenfalls
Remissionen, wurden aber nicht in gréReren Studien getestet und sind in dieser Indikation nicht zugelassen
[14].

Selpercatinib wird auch bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt. Ergebnisse werden im GPOH-MET
Registers dokumentiert. Aktuell wird Selpercatinib bei fortgeschrittenem MTC auch ohne vorherige Therapie
mit anderen TKI eingesetzt. Die erkrankten Kinder/Jugendlichen werden Uber das Kindertumorregister
Heidelberg in die LOXO-RET-18036-Studie (LIBRETTO-121) eingeschlossen. Darlber hinaus wird findet
Selpercatinib auch im Rahmen der LIBRETTO-531-Studie in der ersten Linie eine Anwendung. Hier erfolgt
eine Randomisierung in einen Therapiearm, der Selpercatinib erhalt und in einen Therapiearm, der
entweder Cabozantinib oder Vandetanib erhalt (Entscheidung der behandelnden Arzt*innen).

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von ,,fortgeschrittenem
RET-mutiertem medulldrem Schilddriisenkarzinom, das nicht bereits mit einem RET-Inhibitor behandelt wurde“ die
regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen?

Ja, siehe oben: Anmerkungen zur Fragestellung.
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