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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort 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 folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitat 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.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Selpercatinib ist der 15. Marz 2021. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaR §4
Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 12. Marz 2021 das abschliefende Dossier beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Juni 2021 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung 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 miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen


http://www.g-ba.de/

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 IQWiG 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 mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Selpercatinib (Retsevmo) gemaf
Fachinformation

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren Schilddriisen-
karzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib
und/oder Vandetanib benotigen.

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und/oder Lenvatinib bendétigen.

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die
eine systemische Therapie nach Platin-basierter Chemotherapie und/ oder einer Behandlung
mit Immuntherapie bendtigen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 02.09.2021):

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren Schilddriisen-
karzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib
und/oder Vandetanib benotigen.

2.1.2 ZweckmdBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldaren
Schilddrisenkarzinom (MTC); mit RET Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection
- RET) Mutation; bei denen eine systemische Therapie angezeigt ist; hach vorangegangener
Therapie mit Cabozantinib und/ oder Vandetanib

Patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- Cabozantinib,
- Vandetanib und
- Best-Supportive-Care

unter Berlicksichtigung der Vortherapie und des Allgemeinzustandes

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Koln.
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Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckméaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss

das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

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

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

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

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Laut Zulassungsstatus stehen flr das fortgeschrittene medullare Schilddriisenkarzinom
die beiden Proteinkinaseinhibitoren Cabozantinib und Vandetanib zur Verfiigung.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung ist nicht angezeigt.

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

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse, auf dem die Feststellung des
G-BA beruht, wurde durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet.

Zum derzeitigen Stand liegen keine spezifischen Therapieempfehlungen in Ab-
hdngigkeit des Vorliegens einer RET-Mutation vor. Aus der vorliegenden Evidenz
ergeben sich ferner keine Hinweise darauf, dass Patientinnen und Patienten mit einem
fortgeschrittenen medulldren Schilddrisenkarzinom und einer RET-Mutation anders
behandelt werden wiirden, als mit den gegenwartigen Standardtherapien.

Es wurden keine nationalen Leitlinien zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit einem MTC identifiziert. Die betrachteten systematischen Reviews und inter-
nationalen Leitlinien empfehlen als systemische Therapie von Erkrankten mit MTC bei
einer symptomatischen bzw. progressiven Erkrankung Gberwiegend eine Therapie mit
den Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) Cabozantinib oder Vandetanib.

In den Stellungnahmen zur vorliegenden Nutzenbewertung wurde von klinischen
Experten ausgeflhrt, dass in der Versorgungsrealitdat nach der Behandlung mit einem
der beiden TKI Cabozantinib oder Vandetanib in der darauffolgenden Linie bei
Vorliegen entsprechender Voraussetzungen ein Wechsel zu dem anderen Wirkstoff
durchgefiihrt wird.



Von dem Anwendungsgebiet sind auch Patientinnen und Patienten umfasst, bei denen
zwar eine systemische Therapie angezeigt ist, die jedoch z.B. aufgrund ihrer
Erkrankungscharakteristika nicht fir eine Therapie mit Cabozantinib oder Vandetanib
bzw. fir einen Wechsel zu dem anderen Wirkstoff in Frage kommen. Ferner sind
Erkrankte umfasst, fir die nach vorheriger Therapie regelhaft keine antineoplastischen
Therapieoptionen mehr zur Verfligung stehen. Fir diese Patientinnen und Patienten
gibt es nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische
Standardtherapie. Deswegen wurde fiir diese Patientinnen und Patienten Best-
Supportive-Care im Rahmen der patientenindividuellen Therapie als eine zweckmalige
Vergleichstherapie bestimmt.

Anderung der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Urspriinglich wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt bestimmt:

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen medulldren
Schilddrisenkarzinom (MTC); mit RET Rezeptor-Tyrosinkinase (rearranged during transfection
- RET) Mutation; bei denen eine systemische Therapie angezeigt ist; hach vorangegangener
Therapie mit Cabozantinib und/ oder Vandetanib

Best-Supportive-Care

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen Experten dargelegt,
dass die Patientinnen und Patienten in der Versorgung bei Vorliegen entsprechender Voraus-
setzungen mit beiden TKI Cabozantinib und Vandetanib im Wechsel behandelt werden. Bei
Unvertraglichkeit oder Progress der Erkrankung erhalten die Erkrankten in Abhdngigkeit ihres
Allgemeinzustandes und den Nebenwirkungen nach der Behandlung mit einem TKI, den
jeweils anderen TKI in der darauffolgenden Linie.

In Anbetracht der Stellungnahmen der klinischen Experten wird es vom G-BA fiir die
vorliegende Bewertung nunmehr als sachgerecht erachtet, diese Therapieoption im Rahmen
einer patientenindividuellen Therapie unter Auswahl von Cabozantinib, Vandetanib und Best-
Supportive-Care unter Berlicksichtigung der Vortherapie und des Allgemeinzustandes zu
beriicksichtigen.

Diese Anderung der zweckméaRigen Vergleichstherapie hat keine Auswirkungen auf die vor-
liegende Bewertung des Zusatznutzens, noch macht diese eine erneute Durchfiihrung der
Nutzenbewertung erforderlich.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Selpercatinib wie folgt bewertet:

Fir die Behandlung von Erwachsenen und Jugendliche ab 12 Jahren mit einem fort-
geschrittenen medulldren Schilddrisenkarzinom (MTC); mit RET Rezeptor-Tyrosinkinase
(rearranged during transfection - RET) Mutation; bei denen eine systemische Therapie
angezeigt ist; nach vorangegangener Therapie mit Cabozantinib und/ oder Vandetanib, ist ein
Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:

Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens von Selpercatinib legt der pharmazeutische Unter-
nehmer die noch laufende, nicht kontrollierte, prospektive Basket-Studie LIBRETTO-001 vor.



Die Studie wurde in 84 Studienzentren in 16 Landern in Europa, Nordamerika und Asien-Pazifik
durchgefihrt.

In der Studie wurde in der ersten Phase eine Dosiseskalation mit Patientinnen und Patienten
ab 12 Jahren mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren unabhangig
vom RET-Status und der Vorbehandlung, die einen Progress unter oder eine Unvertraglichkeit
gegenlber vorhergehenden Standardtherapien hatten, untersucht. In der Phase 2 wurden
Personen ab 12 Jahren mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit
einer RET-Alteration in unterschiedlichen Kohorten eingeschlossen. In die fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevante Kohorte 3 wurden Patientinnen und Patienten mit einem fort-
geschrittenen medulldaren Schilddrisenkarzinom mit RET-Mutation und Progress unter
Standardtherapie oder Unvertraglichkeit gegentiber Standardtherapie aufgenommen.

Der pharmazeutische Unternehmer zieht die Teilpopulation Erwachsener mit RET-mutierten,
fortgeschrittenem MTC, die zuvor eine Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib
erhalten haben, fiir Vergleiche heran.

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 allein sind nicht fir die Bewertung des Zusatz-
nutzens von Selpercatinib geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermoglichen. Zum Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
identifiziert der pharmazeutische Unternehmer die doppelblinde, internationale, multi-
zentrische Studie EXAM zum Vergleich von Cabozantinib mit Placebo und die doppelblinde,
internationale, multizentrische Studie Wells 2012 zum Vergleich von Vandetanib mit Placebo.

Vergleiche mit der Studie Wells 2012 sind aufgrund fehlender Daten zur geeigneten Teil-
population nicht méglich.

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich vor. Die
vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus der Studie EXAM sind fir Aussagen zum
Zusatznutzen nicht geeignet, da in der Studie nicht alle Einschlusskriterien der Fragestellung
erfillt sind. Des Weiteren kann die sich aus dem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen
Studien ergebende Verzerrung hinsichtlich GroRe und Richtung auch durch die vorgelegten
Sensitivitdtsanalysen nicht beurteilt werden. Ferner sind die beobachteten Effekte nicht so
grof3, als dass sie nicht allein durch Verzerrung erklarbar waren.

Daher liegen fir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im Vergleich zu der
zweckmaRigen Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Somit ist ein Zusatznutzen
nicht belegt.

Selpercatinib kann im vorliegenden Anwendungsgebiet im Einzelfall eine relevante Therapie-
option darstellen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Retsevmo mit dem Wirkstoff Selpercatinib.

Retsevmo wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen.

Selpercatinib wird als Monotherapie eingesetzt bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12
Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib
bendtigen.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von Cabozantinib, Vandetanib und Best-Supportive-Care; unter Beriicksichtigung der
Vortherapie und des Allgemeinzustandes vom G-BA bestimmt.



Fiir den Nachweis eines Zusatznutzens von Selpercatinib legt der pharmazeutische Unter-
nehmer die noch laufende, nicht kontrollierte, prospektive Basket-Studie LIBRETTO-001 vor.

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 allein sind nicht fir die Bewertung des Zusatz-
nutzens von Selpercatinib geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ermaoglichen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt einen nicht-adjustierten indirekten Vergleich vor. Die
Vergleiche einzelner Arme aus der Studie EXAM sind fur Aussagen zum Zusatznutzen nicht
geeignet, da in der Studie nicht alle Einschlusskriterien der Fragestellung erfillt sind. Des
Weiteren kann die sich aus dem Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien
ergebende Verzerrung hinsichtlich GrofRe und Richtung auch durch die vorgelegten
Sensitivitatsanalysen nicht beurteilt werden. Ferner sind die beobachteten Effekte nicht so
groB, als dass sie nicht allein durch Verzerrung erklarbar waren.

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im Vergleich zu der zweckmaRigen
Vergleichstherapie liegen keine geeigneten Daten vor. Somit ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Selpercatinib kann im vorliegenden Anwendungsgebiet im Einzelfall eine relevante Therapie-
option darstellen.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

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

Der G-BA beriicksichtigt die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angegebenen
Patientenzahlen. Die Angaben zur Anzahl der Erkrankten sind unterschatzt. Dies ist vor allem
auf die zu niedrig angesetzten Anteilswerte fiir die Patientengruppe, die fiir eine systemische
Erstlinientherapie geeignet sind, zurtickzufihren.

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: 29. Juli 2021):

https://www.ema.europa.eu/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 Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, Facharztinnen und
Facharzte fiir Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, 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 europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.


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

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. August 2021).

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.

Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Repréasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— Korpermalie der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht fiir 12-
Jahrige 47,1 kg und fiir Erwachsene 77,0 kg, durchschnittliche KérpergroBe fiir 12-Jahrige 1,56
m und fiir Erwachsene: 1,72 m).2 Hieraus berechnet sich eine Kérperoberfliche von 1,44 m?
far 12-Jahrige und von 1,90 m? fiir Erwachsene (Berechnung nach Du Bois 1916)

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

Cabozantinib ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nur fiir Erwachsene zugelassen.

Best-Supportive-Care

Die Therapiekosten flr eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.
Da Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie im Rahmen einer patienten-
individuellen Therapie bestimmt worden ist, wird Best-Supportive-Care auch bei dem zu
bewertenden Arzneimittel abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmal} anfallen.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlun- dauer/ tage/Patient/
gen/ Behandlung | Jahr
Patient/Jahr | (Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib kontinuierlich 365 1 365
2 x taglich

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/




Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlun- dauer/ tage/Patient/
gen/ Behandlung | Jahr
Patient/Jahr | (Tage)
Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich
Cabozantinib kontinuierlich 365 1 365
1 x taglich
Vandetanib kontinuierlich 365 1 365
1 x taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosie- Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie rung/ Patient/ | nach Wirk- | lungstage/ | schnitts-
Anwend | Behand- | starke/ Be- | Patient/ verbrauch
ung lungstag | handlungs- | Jahr nach Wirk-
e tag starke
Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib 120 mg— | 240 mg— | 6 x40 mg— | 365 2190 x40 mg
160 mg 320 mg 4 x80mg -
1460 x 80 mg
Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich
Cabozantinib 140 mg 140 mg 1x80mg+ | 365 365 x80 mg +
(> 18 Jahre) 3x20mg 1095 x20 mg
Vandetanib 100 mg— | 100 mg —
300 mg 300 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte 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 Packungs- Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach

Therapie groRRe (Apotheke |§ 130 § 130a Abzug gesetzlich
nabgabe- |SGBV |SGBV vorgeschrie-
preis) bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib 40 mg 60 HKP 3719,15€ |1,77 € 209,13 € |3508,25 €
Selpercatinib 80 mg 60 HKP 7380,94€ |1,77 € 418,25€ |6960,92 €
Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich

Cabozantinib 20/80 112 HKP 5695,60€ |1,77 € 322,00€ |5371,83€
mg (flir 28-Tage)

Vandetanib 100 mg 30 FTA 2408,04€ (1,77 € 134,25€ [2272,02€
Vandetanib 300 mg 30 FTA 4758,69€ |1,77€ [268,49€ |4488,43¢€
Abkilrzungen: FTA = Filmtabletten; HKP = Hartkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. August 2021

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 zweckmiBigen 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 bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen 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.

3. Biirokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten

Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

10



4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Marz 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Nach Erteilung der Positive-Opinion fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung
am 9. Februar 2021 die zweckmaRige Vergleichstherapie neu festgelegt.

Am 12. Marz 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal® 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Selpercatinib beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 15. Marz 2021 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 gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Selpercatinib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 11. Juni 2021 tGbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Juni 2021 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Juli 2021.

Die miundliche Anhérung fand am 26. Juli 2021 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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 24. August 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. September 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 28. Juni 2022 eine Anderung der
Tragenden Griinde konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|10. Marz 2020 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|9. Februar 2021 Neubestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 14. Juli 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|26. Juli 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 4. August 2021 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

18. August 2021 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|24. August 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. September 2021 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Unterausschuss|28. Juni 2022 Anderung der Tragenden Griinde

Arzneimittel

Berlin, den 2. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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