IQWIiG-Berichte — Nr. 1133

Selpercatinib
(RET-Fusions-positives
Schilddrusenkarzinom) —

Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A21-29
Version: 1.0
Stand: 11.06.2021




Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021
Impressum

Herausgeber
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) — Nutzenbewertung geman
8 35a SGB V

Auftraggeber
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
15.03.2021

Interne Auftragsnummer
A21-29

Anschrift des Herausgebers

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8

50670 Kdln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

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


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021

Medizinisch-fachliche Beratung
= Jorg Trojan, Universitatsklinik Frankfurt, Frankfurt am Main

Das IQWIiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWIG
=  Helmut Horn

»= Nadia Abu Rajab

= Reza Fathollah-Nejad

= Ulrich Grouven

= Michaela Florina Kerekes
= Marco Knelangen

= Katrin Nink

=  Daniela Preukschat

Schlagwdrter
Selpercatinib, Schilddriisentumoren, Nutzenbewertung, NCT03157128

Keywords
Selpercatinib, Thyroid Neoplasms, Benefit Assessment, NCT03157128

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



Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS ...t st ae s Y
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t ne e vi
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. .....uiiiieie ettt e reenreeneesneene s vii
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ...........cccooceieieniinieicce e 1
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........cceiiriiiieiinie e 2
2 NULZENDEWETTUNQ ....oieeieciiecie ettt et e e e te s s e s taesteeneesneeaeaneesneenneas 3
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccooovvieiieieiie e 3
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 7
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ... 8
2.3.1  InformationshesChaffung ... 8
2.3.2  Vom pU vorgelegte EVIAENZ .........ccooiiiiiiiieice s 9
2.3.3 Bewertung der vom pU vorgelegten EVIAENZ ...........cccevveieiiieineiie e sie e 12
2.4  Ergebnisse ZUm ZUSAtZNULZEN.........cccveiueiieii et 13
2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmalf} des ZusatZnutzens ..........ccccceoevenenenencnennnnns 13
3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie.........ccccccevenee. 14
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2) ........ccceevevviieieennniene, 14
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 14
3.1.2  TherapeutisCher BeUart ... 14
3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ............ccoccvvvveniiniennnnns 15
3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
ZUSBEZNULZEN ...ttt nne e ne e s ene e 24
3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 C,
ADSCNNITE 3.3) . re e 24
3.2.1  BehandlunNgSAAUET .........ccveiieiieiiecie ettt e e e 24
3.2.2 VEIDIAUCK ...t 25
3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
VergleiChStNEraPIe ... .c.veiiee et 25
3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStungen........c.ccocevevvevevivenesiienieennnns 25
3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ..........coi it 25
3.2.6  VersorgungSanteile.........ccueieiiieiiieii e 25

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



Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021
4 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........coviiiiieriiiie e 26
4.1 Zugelassene ANWwendungsgebiete..........coooiiiiiiii e 26
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen VergleichStherapie ........cccovieiiic e 26
4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den flr die Behandlung infrage
kommenden PatienNteNgrUPPEN ........ccveie e seese et ae e nne s 27
4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung...........c.ccccoveveene.. 28
4.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung .........cccocevveveieeneenene. 29
I I (T - (U1 SO TUROP PSR 31
Anhang A Studien- und Interventionscharakteristika der Studie LIBRETTO-001......34
ANNaNG B SUCNSTIALEgIEN .......cuiiiiiiiiieiie ettt bbb e 38
Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstéandige sowie Betroffene
beziehungsweise PatientenorganiSationen) .........ccoccvoeiierenieieeie e s 39

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



Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021
Tabellenverzeichnis
Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........ccccviviiiiiii i 2
Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Selpercatinib...........cccccooiiiiiiininnns 3
Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens.............c.c....... 6
Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Selpercatinib...........cccccovvvieiieiieiiiennns 7
Tabelle 5: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens..................... 13
Tabelle 6: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens..................... 26
Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ...................... 27
Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige
Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen auf ein Jahr .............ccccoveevvieennn. 28
Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib............ 35

Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossene Studie mit
SEIPEICALINID ... 37

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



Dossierbewertung A21-29 Version 1.0
Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung) .........ccccveeiieeiieie e 16

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



Dossierbewertung A21-29

Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom)

11.06.2021

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

BSC Best supportive Care

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DTC Differenziertes Schilddrisenkarzinoms

DLT Dose Limiting Toxicity

FTC Follikulares Schilddriisenkarzinom

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10, German Modification (Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MTD maximal tolerierbare Dosis

PTC Papillares Schilddriisenkarzinom

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RET Rearranged During Transfection

SGB Sozialgesetzbuch

UE unerwiinschtes Ereignis

uUICC Union for International Cancer Control

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

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



Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 15.03.2021
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darlber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergéanzt.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 C, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 C, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemaf
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 15.03.2021 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckméRiger Vergleichstherapie bei
Erwachsenen mit fortgeschrittenem Rearranged During Transfection(RET)-fusionspositivem
Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib benétigen.

Aus der Festlegung der zweckmaRiigen Vergleichstherapie des G-BA und der Unterteilung der
Patientenpopulation gemal} Differenzierungsgrad ergeben sich die in Tabelle 2 dargestellten
Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Frage- Indikation ZweckmaRige
stellung Vergleichstherapie?
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven BSC®

differenziertem (papillarem oder follikularem) Schilddriisenkarzinom,
die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib bendtigen

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven BSC®
anaplastischem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmalRnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RET: Rearranged During Transfection

Der G-BA unterscheidet zwischen differenziertem (papillirem oder follikul&drem)
Schilddriisenkarzinom und anaplastischem Schilddriisenkarzinom wund legt fir beide
Teilpopulationen die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie fest.

Der pU folgt zwar der Festlegung des G-BA bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Er
nimmt aber keine Unterscheidung zwischen den beiden Fragestellungen vor, sondern betrachtet
diese gemeinsam. Da fiir keine der beiden vom G-BA benannten Teilpopulationen verwertbare

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen
Berichtsteilen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools ergab in Ubereinstimmung mit dem pU
fir beide Fragestellungen keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum direkten
Vergleich oder zum adjustierten indirekten Vergleich Uber einen gemeinsamen
Briickenkomparator von Selpercatinib gegenuber BSC.

Da der pU keine RCTs fur direkte Vergleiche oder adjustierte indirekte Vergleiche identifiziert,
fihrt er zusétzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen fiir einen
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie durch. Da der pU keine Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
findet, legt er ausschliellich die nicht kontrollierte Zulassungsstudie LIBRETTO-001 vor.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Die Basket-Studie LIBRETTO-001 zu Selpercatinib ist eine noch laufende, nicht kontrollierte,
prospektive Studie in 2 Phasen. In der bereits abgeschlossenen Phase 1 wurde die maximal
tolerierbare Dosis (MTD) bestimmt. In der noch laufenden Phase 2 wurde die MTD
angewendet.

Phase 1 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 1 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren unabhangig vom RET-Status und
der Vorbehandlung eingeschlossen, die einen Progress unter oder eine Unvertréglichkeit
gegenuber vorhergehenden Standardtherapien hatten, flr die es keine Standardtherapie gab, fur
die die Standardtherapie aus Sicht des Prufarztes nicht angezeigt war, oder die die Standard-
therapie ablehnten. Das Vorliegen einer Alteration des RET-Gens war erst Einschlusskriterium,
nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale Plasmakonzentration von
Selpercatinib erreicht worden war. Eine Vorbehandlung mit bestimmten Wirkstoffen, z. B.
Sorafenib und / oder Lenvatinib, war zwar erlaubt aber kein Einschlusskriterium.

Ziel der Phase 1 war die Bestimmung der MTD.

Phase 2 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 2 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit einer RET-Alteration
eingeschlossen in 6 verschiedene Kohorten mit den im Basket enthaltenen Tumorentititen
eingeschlossen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist eine Teilpopulation der Kohorte mit

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion und Progress unter
Standardtherapie oder Unvertréglichkeit gegenlber der Standardtherapie maRgeblich relevant.

Die Behandlung wurde fir alle Patientinnen und Patienten der Phase 2 unabhdngig vom
Korpergewicht mit 160 mg 2-mal am Tag in Zyklen zu 28 Tagen begonnen; dies entspricht fur
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von <50 kg nicht den Vorgaben der
Fachinformation. Die Behandlung wurde zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder bis zum
Eintreten eines anderen Ereignisses, das zum Behandlungsabbruch flhrte (z. B. Tod, Widerruf
der Einwilligungserklarung) fortgefiihrt. Beim Auftreten einer Progression konnte die
Behandlung bei gegebener Vertraglichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung
mit dem pU fortgefihrt werden.

Der primére Endpunkt in der Phase 2 war die objektive Ansprechrate. Patientenrelevante
sekundédre Endpunkte waren Gesamtuberleben, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und Nebenwirkungen.

Vorgelege Ergebnisse auf Endpunktebene

Fir beide Fragestellungen des vorliegenden Anwendungsgebiets sind die Patientinnen und
Patienten mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, die eine
systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen,
relevant. Der pU stellt die Ergebnisse einer Teilpopulation der Studie LIBRETTO-001 dar.
Diese Teilpopulation besteht aus 21 Patientinnen und Patienten, davon erflllen 19 Patientinnen
und Patienten alle diese Kriterien, bei 2 Patientinnen und Patienten lag allerdings keine
Vorbehandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib vor.

Von den 21 Patientinnen und Patienten des Datenschnitts 3 hatten 18 (86 %) ein differenziertes
Schilddriisenkarzinom (17 mit papillarem Karzinom und 1 mit Hurthle-Zell-Karzinom),
weitere 2 (10 %) Patientinnen und Patienten hatten ein gering differenziertes Schilddriisen-
karzinom, und 1 Patientin oder 1 (5 %) Patient hatte ein anaplastisches Schilddriisenkarzinom.

Aus Sicht des pU zeigen die intraindividuellen Veranderungen im Verlauf der
Studie LIBRETTO-001 eine Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung der
Lebensqualitat. Zum anderen verweist der pU darauf, dass ein GroRteil der Patientinnen und
Patienten unter einer Therapie mit Selpercatinib ein besseres Gesamtansprechen erreicht habe
als unter der Therapie unmittelbar vor Studieneinschluss.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Keine Aussagen zum Zusatznutzens moglich auf Basis der nicht kontrollierten Studie
LIBRETTO-001

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 allein sind nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet, da sie keinen Vergleich gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ermoglichen. Der pU legt im Dossier auch keine sonstigen unterstiitzenden Daten vor, die eine
Einordnung der Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie ermdglichen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation

Die Interpretierbarkeit der vom pU vorgelegten Ergebnisse ist eingeschrankt, da die VVorgaben
der Fachinformation in der vom pU operationalisierten Teilpopulation fiir mindestens 7 (33 %)
der 21 Patientinnen und Patienten nicht erflllt sind. Dies betrifft Abweichungen von der
Dosierung, Behandlung Uber die Progression hinaus und die Vorbehandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib. Diese Abweichungen bleiben ohne Konsequenz, da keine Daten
vorliegen, die einen Vergleich gegentber der zweckméRigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Selpercatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? | und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions- BSCP Zusatznutzen nicht
positiven differenziertem (papillarem oder follikularem) belegt

Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder
Lenvatinib benétigen

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions- BSCP Zusatznutzen nicht
positiven anaplastischem Schilddriisenkarzinom, die belegt

eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmalBnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden,
die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET:
Rearranged During Transfection

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckméRBiger Vergleichstherapie Dbei
Erwachsenen mit fortgeschrittenem Rearranged During Transfection(RET)-fusionspositivem
Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib benétigen.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA und der Unterteilung der
Patientenpopulation gemaR Differenzierungsgrad ergeben sich die in Tabelle 4 dargestellten
Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Frage- Indikation ZweckmaRBige
stellung Vergleichstherapie?
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven BSCP

differenziertem (papillarem oder follikuldarem) Schilddriisenkarzinom,
die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib bendétigen

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven BSC®
anaplastischem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib bendtigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmalRnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine
bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RET: Rearranged During Transfection

Der G-BA unterscheidet zwischen differenziertem (papillirem oder follikul&drem)
Schilddriisenkarzinom und anaplastischem Schilddriisenkarzinom wund legt fir beide
Teilpopulationen die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie fest.

Der pU folgt zwar der Festlegung des G-BA bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Er
nimmt aber keine Unterscheidung zwischen den beiden Fragestellungen vor, sondern betrachtet
diese gemeinsam. Da fiir keine der beiden vom G-BA benannten Teilpopulationen verwertbare
Daten vorliegen, erfolgt die Bewertung beider Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen
Berichtsteilen (siehe Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.5).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1 Informationsbeschaffung

Der Studienpool der Bewertung wurde fir beide Fragestellungen anhand der folgenden
Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Selpercatinib (Stand zum 23.02.2021)
= bibliografische Recherche zu Selpercatinib (letzte Suche am 23.02.2021)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Selpercatinib (letzte Suche am
23.02.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Selpercatinib (letzte Suche am 23.02.2021)

= Dbibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
23.02.2021)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 23.02.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmafiigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 23.02.2021)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Selpercatinib (letzte Suche am 23.03.2021), Suchstrategien
siehe Anhang B.

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum direkten Vergleich oder zum
adjustierten indirekten Vergleich Uber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Selpercatinib gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC).

Da der pU keine RCTs fur direkte Vergleiche oder adjustierte indirekte Vergleiche identifiziert,
fihrt er zusétzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen fiir einen
Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien durch. Da der pU keine Studien zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie findet, legt er ausschlieBlich die nicht kontrollierte
Zulassungsstudie LIBRETTO-001 vor.

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools des pU wurden keine
zusatzlichen, potenziell relevanten weiteren Untersuchungen zu Selpercatinib identifiziert. Die
Vollstandigkeit des Studienpools zu BSC wurde nicht Gberprift.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Selpercatinib im Vergleich zu BSC abzuleiten. Dies wird im Folgenden begrindet.
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2.3.2 Vom pU vorgelegte Evidenz

Zu Selpercatinib legt der pU die Basket-Studie LIBRETTO-001 [3-7] vor. Hierbei handelt es
sich um eine noch laufende, nicht-kontrollierte, prospektive Studie in 2 Phasen.

In der bereits abgeschlossenen Phase 1 wurde die maximal tolerierbare Dosis (MTD) bestimmt.
In der noch laufenden Phase 2 wurde die MTD in mehreren Patientenkohorten angewendet. Die
beiden Phasen werden im Folgenden beschrieben. Tabelle 9 und Tabelle 10 in Anhang A
beschreiben die Studie LIBRETTO-001.

Phase 1 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 1 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren unabhéngig vom RET-Status und
der Vorbehandlung eingeschlossen, die einen Progress unter oder eine Unvertréglichkeit
gegenuber vorhergehenden Standardtherapien hatten, fur die es keine Standardtherapie gab, fur
die die Standardtherapie aus Sicht des Prufarztes nicht angezeigt war, oder die die
Standardtherapie ablehnten. Das VVorliegen einer Alteration des RET-Gens war erst Einschluss-
kriterium, nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale Plasmakonzentration von
Selpercatinib erreicht worden war. Eine Vorbehandlung mit bestimmten Wirkstoffen, z. B.
Sorafenib und / oder Lenvatinib, war zwar erlaubt aber kein Einschlusskriterium.

Die Bestimmung der MTD erfolgte geméal einem 3 + 3 Algorithmus auf Basis des Auftretens
von dosislimitierenden Toxizitaten (DLTs), wobei die Behandlung beim Auftreten einer DLT
abzubrechen war. DLTs waren vorab im Studienprotokoll definiert und umfassten bestimmte
unerwinschte Ereignisse (UEs), z. B. febrile Neutropenie des Common-Terminology-Criteria-
for-Adverse-Events(CTCAE)-Grads > 3, die im Zyklus 1, also innerhalb von 28 Tagen nach
Gabe der 1. Dosis, auftraten. Die zu verabreichenden Dosisstufen (siehe Tabelle 10) und die
Lange der Zyklen pro Dosisstufe (28 Tage) waren ebenfalls im Studienprotokoll definiert.

Zur Bestimmung der MTD wurden pro Dosisstufe 3 bis 6 Patientinnen und Patienten behandelt.
Die MTD war erreicht, wenn mindestens 2 der 3 bis 6 Patientinnen und Patienten jeweils
mindestens 1 DLT hatten. Pro Dosisstufe konnten zur weiteren Untersuchung der Sicherheit,
der Pharmakokinetik und der biologischen Aktivitat zusatzlich bis zu 15 weitere Patientinnen
und Patienten eingeschlossen werden.

Nach Zyklus 1 wurde die Behandlung bis zum Eintreten eines Abbruchkriteriums (z. B. Tod,
Widerruf der Einwilligungserklarung) fortgefuhrt. Dabei konnte die Dosis im Rahmen der als
sicher erachteten Dosisstufen erhoht werden, bis die MTD erreicht war. Beim Auftreten einer
Progression sollte die Behandlung zwar abgebrochen werden; sie konnte jedoch bei gegebener
Vertréglichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung mit dem pU fortgefihrt
werden.

Die in Phase 1 identifizierte MTD betragt 160 mg Selpercatinib, oral 2-mal am Tag, in Zyklen
zu 28 Tagen. Diese Dosis entspricht der in der Fachinformation empfohlenen Dosis fur
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Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von >50 kg. Fur Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht von < 50 kg hingegen sollten laut Fachinformation 120 mg
Selpercatinib, oral 2-mal am Tag, in Zyklen zu 28 Tagen gegeben werden [8].

In Phase 1 wurden tumorubergreifend 92 Patientinnen und Patienten mit einer Startdosis
behandelt, die nicht der MTD entspricht. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der
Phase 1 eine Startdosis von 160 mg 2-mal am Tag erhielten, l&sst sich den Angaben in
Modul 4 C nicht entnehmen. Geméall Angaben im Studienprotokoll konnten die Patientinnen
und Patienten, die eine Startdosis von 160mg 2-mal am Tag erhielten und die
Einschlusskriterien zu Phase 2 erflllten, fur die Auswertungen der jeweiligen Kohorte der
Phase 2 beriicksichtigt werden. Es ist ebenfalls unklar, wie viele Patientinnen und Patienten
dies betrifft.

Phase 2 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 2 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit einer RET-Alteration in die in
Tabelle 9 dargestellten Kohorten eingeschlossen. In die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
mafgeblich relevante Kohorte 1 wurden Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder
metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertraglichkeit gegeniiber der Standardtherapie aufgenommen.

Die Behandlung wurde flr alle Patientinnen und Patienten der Phase 2 unabhdngig vom
Korpergewicht mit 160 mg 2-mal am Tag in Zyklen zu 28 Tagen begonnen, was fir
Patientinnen und Patienten mit einem Kd&rpergewicht von <50 kg nicht den Vorgaben der
Fachinformation entspricht. Die Behandlung wurde bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat
oder bis zum Eintreten eines anderen Ereignisses, das zum Behandlungsabbruch fuhrte (z. B.
Tod, Widerruf der Einwilligungserklarung) fortgefuhrt. Beim Auftreten von UEs konnte die
Dosis 2 Mal in Schritten von 80 mg am Tag reduziert werden. Beim Auftreten einer Progression
sollte die Behandlung zwar abgebrochen werden; sie konnte jedoch bei gegebener Vertrég-
lichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung mit dem pU fortgefiihrt werden.

Der primére Endpunkt in der Phase 2 war die objektive Ansprechrate. Patientenrelevante
sekundare Endpunkte waren Gesamtiberleben, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat und Nebenwirkungen.

Die Rekrutierung fir die Studie LIBRETTO-001 lauft noch; laut dem Registereintrag mit Stand
vom 20.04.2021 [5] sollen 989 Patientinnen und Patienten rekrutiert werden.

Datenschnitte und Auswertungspopulationen und vorgelegte Ergebnisse
Fur die Studie LIBRETTO-001 liegen laut pU 3 Datenschnitte vor:

= Datenschnitt 1: 17.06.2019 mit 531 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse, auf die
gemal Angaben des pU der Studienbericht basiert)
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= Datenschnitt 2: 16.12.2019 mit 702 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse, die die
Grundlage fir die europaische Zulassung ist [9])

= Datenschnitt 3: 30.03.2020 mit 746 Patientinnen und Patienten (angeforderter
Datenschnitt der japanischen Zulassungsbehorde; konfirmatorischer Datenschnitt bei der
europaischen Zulassung [9])

Fur die beiden Fragestellungen des vorliegenden Anwendungsgebiets sind die Patientinnen und
Patienten mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, die eine
systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen,
relevant. Der pU stellt in Modul 4 C die Ergebnisse einer Teilpopulation der Studie
LIBRETTO-001 dar. Die vom pU vorgelegten Daten umfassen Patientinnen und Patienten
sowohl aus Phase 1 als auch aus Phase 2, der pU gibt jedoch nicht an, wie viele Patientinnen
und Patienten aus Phase 1 berticksichtigt wurden. Aus den Angaben zur Behandlung und
Studiendisposition ergibt sich, dass es sich hierbei um mindestens 7 (33 %) Patientinnen und
Patienten handelt.

Fur das zu bewertende Anwendungsgebiet stellt der pU in Modul 4 C die Ergebnisse des
Datenschnitts 2 (19 Patientinnen und Patienten) und im Anhang zu Modul 4 C die Ergebnisse
des Datenschnitts 3 (21 Patientinnen und Patienten) dar. Die folgenden Betrachtungen gelten
fiir den Datenschnitt 3, da dieser mehr Informationen enthalt als der Datenschnitt 2.

Von den 21 Patientinnen und Patienten des Datenschnitts 3 hatten 18 (86 %) ein differenziertes
Schilddriisenkarzinom (17 mit papillarem Karzinom und 1 mit Hurthle-Zell-Karzinom),
weitere 2 (10 %) Patientinnen und Patienten hatten ein gering differenziertes Schilddriisen-
karzinom, und 1 Patientin oder 1 (5 %) Patient hatte ein anaplastisches Schilddrisenkarzinom.

Der pU unterscheidet im Dossier 2 Analysepopulationen, das Safety Analysis Set
(21 Patientinnen und Patienten) und das Efficacy Analysis Set (18 Patientinnen und Patienten).
Wahrend im Safety Analysis Set alle Patientinnen und Patienten berlcksichtigt wurden, die
mindestens 1 Dosis Selpercatinib erhalten hatten, enthdlt das Efficacy Analysis Set nur
Patientinnen und Patienten, die entweder > 6 Monate behandelt worden waren oder deren
Behandlung innerhalb von 6 Monaten nach Beginn abgebrochen wurde. Diese Definition findet
sich nicht im Studienprotokoll oder im statistischen Analyseplan; dort gibt es zwar eine
ahnliche Analysepopulation; diese wird aber einzig den zusatzlichen Analysen zum
Tumoransprechen zugrunde gelegt. Der pU beriicksichtigt fir die Analysen der
Nutzenendpunkte die Patientinnen und Patienten des Efficacy Analysis Sets; dieses VVorgehen
hat in der vorliegenden Datensituation keine Konsequenz, da keine geeigneten Daten fur die
Bewertung des Zusatznutzens vorliegen.

Der pU stellt in Modul 4 C Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 dar. Aus seiner Sicht
zeigen die intraindividuellen Veranderungen im Verlauf der Behandlung mit Selpercatinib
gegenuber dem Behandlungsbeginn eine Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung
der Lebensqualitdt, auch wenn aufgrund der geringen Rucklaufquote der Fragebogen keine
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verlassliche Aussage gemacht werden kdnne. Zum anderen verweist der pU darauf, dass ein
Grolteil der Patientinnen und Patienten unter einer Therapie mit Selpercatinib ein besseres
Gesamtansprechen erreicht habe als unter der Therapie unmittelbar vor Studieneinschluss. Aus
den vorgelegten Ergebnissen leitet der pU einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur Selpercatinib ab.

2.3.3 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Keine Aussagen zum Zusatznutzens mdoglich auf Basis der nicht kontrollierten Studie
LIBRETTO-001

Der pU legt lediglich die Ergebnisse der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 vor und
flihrt deskriptive Betrachtungen der Ergebnisse durch. Bei der Beschreibung des Zusatznutzens
verweist der pU zusatzlich auf intraindividuelle Vergleiche zum besten Ansprechen gemaR
bildgebenden Verfahren unter der letzten Therapie vor Studieneinschluss und unter der
Therapie mit Selpercatinib.

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 allein sind nicht fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Selpercatinib gegenlber der zweckmaélRigen Vergleichstherapie (BSC)
geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniber der zweckmalligen Vergleichstherapie
ermoglichen. Der pU legt im Dossier auch keine sonstigen unterstiitzenden Daten vor, die eine
Einordnung der Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie ermdglicht.

Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation

Unabhéngig davon, dass keine vergleichenden Daten vorliegen, ist die Interpretierbarkeit der
vorgelegten Ergebnisse der Studie LIBRETTO-001 eingeschrénkt, da die Vorgaben der
Fachinformation in der vom pU operationalisierten Teilpopulation nicht fiir alle 21 Patientinnen
und Patienten des Datenschnitts 3 erfillt sind:

= Die Startdosis wich bei 7 (33,3 %) der Patientinnen und Patienten von der in der
Fachinformation empfohlenen Startdosis ab; davon wurden vermutlich alle 7 Patientinnen
und Patienten wahrend Phase 1 eingeschlossen.

= Die Erhaltungsdosis betrug 160 mg 2-mal am Tag statt 120 mg 2-mal am Tag bei den
2 (9,5 %) Patientinnen und Patienten mit einem Kdérpergewicht von < 50 kg.

= 6 (28,6 %) Patientinnen und Patienten wurden entgegen den VVorgaben in der
Fachinformation tber die Progression hinaus behandelt.

= 2(9,5 %) Patientinnen und Patienten waren nicht mit Sorafenib und / oder Lenvatinib
vorbehandelt.

Daraus ergibt sich, dass der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Abweichungen von den
Vorgaben der Fachinformation selbst unter der Annahme der gréRtmdoglichen Uberlappung
mindestens 33 % betragt. Diese Abweichungen bleiben in der vorliegenden Situation ohne
Konsequenz, da keine Daten vorliegen, die einen Vergleich gegenuber der zweckmafigen
Vergleichstherapie ermdglichen.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im Vergleich zu der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (BSC) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
RET-Fusions-positivem Schilddrisenkarzinom, die eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib bendétigen, liegen keine geeigneten Daten vor,
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Selpercatinib im Vergleich
zu der zweckmaRigen Vergleichstherapie (BSC), ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmalfd des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? | und AusmalR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions- BSCP Zusatznutzen nicht
positiven differenziertem (papillarem oder follikularem) belegt

Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder
Lenvatinib bendtigen

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions- BSC® Zusatznutzen nicht
positiven anaplastischem Schilddriisenkarzinom, die belegt

eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmalRnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden,
die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET:
Rearranged During Transfection

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der auf Basis des
Datenschnitts 2 der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 fur beide Teilpopulationen
gemeinsam einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Schilddriisenkarzinoms stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht laut Fachinformation aus erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen [8]. Dartiber
hinaus wird fur die vorliegende Bewertung auf Basis von Angaben des G-BA davon
ausgegangen, dass im Anwendungsgebiet kurative BehandlungsmalRnahmen und lokale
Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen und eine systemische Therapie angezeigt
ist.

Nach den Vorgaben des G-BA unterteilt sich die Zielpopulation in 2 Fragestellungen.

= Erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
differenziertem (papillarem oder follikuldrem) Schilddriisenkarzinom (DTC), fur die eine
systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib
benotigt wird (Fragestellung 1)

= Erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-
positiven anaplastischem Schilddriisenkarzinom, fir die eine systemische Therapie nach
einer Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib bendétigt wird (Fragestellung 2)

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit fortgeschrittenem DTC (Fragestellung 1) als
Patientinnen und Patienten im Stadium Ill oder IV gemald der Stadieneinteilung nach der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [10].

Zur Aufteilung der Zielpopulation in die beiden Fragestellungen geméal3 den oben genannten
Vorgaben des G-BA finden sich in Modul 3 C des Dossiers ausschliellich Angaben zu
Fragestellung 1.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht eine grofl3e medizinische Notwendigkeit, die Therapieoptionen fir Patientinnen
und Patienten mit DTC zu erweitern und das Fortschreiten der Erkrankung durch neue und
gezielte Behandlungsanséatze so lange wie mdglich zu verzdgern.
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3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) fur die Zielpopulation von Fragestellung 1 tiber mehrere Schritte,
die in Abbildung 1 zusammengefasst sind und anschliellend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddrisenkarzinom (ICD-10-Code C73)
(9176)
I
\J Y
Schritt 1a: Schritt 1b:
Patientinnen und Patienten mit PTC Patientinnen und Patienten mit FTC
66,0-84,0 % (6056—7708) 6,0-16,0 % (551-1468)
Schritt 2a: Schritt 2b:
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
PTC FTC
6,0-7,8 % (363-601) 22,8-23,8 % (126-349)

Schritt 3a: Schritt 3b:
Patientinnen und Patienten mit PTC und einer Patientinnen und Patienten mit FTC und einer
RET-Fusion RET-Fusion

1,85-3,4 % (2-12)

2,3-7,2 % (8-43)
|

Y

Schritt 4:

Umrechnung von Inzidenz auf Prévalenz
1-Jahres-Sterberate PTC 16,0 % (39-223)
1-Jahres-Sterberate FTC 16,0 % (8-60)
Pravalenz DTC (PTC + FTC) (47-283)

v

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten, die mit einem DTC fir eine systemische Erstlinientherapie geeignet sind

36,5 % (17-103%)

v

davon Patientinnen und Patienten, die mit
Zweitlinientherapie erhielten (2—-14)
Drittlinientherapie erhielten (0-2)

Viertlinientherapie erhielten (0)

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten, die eine systemische Therapie nach vorheriger Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib bendtigen (2—-16)
6a) Sorafenib oder Lenvatinib in der Erstlinientherapie behandelt wurden und eine systemische

6b) Sorafenib oder Lenvatinib in der Zweitlinientherapie behandelt wurden und eine systemische

6c) Sorafenib oder Lenvatinib in der Drittlinientherapie behandelt wurden und eine systemische

Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(Fragestellung 1)
88,3 % (2-14)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fur den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Die Angabe basiert auf eigenen Berechnungen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; DTC: differenziertes Schilddrisenkarzinom; FTC; follikulares
Schilddriisenkarzinom; ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version, Deutsche Modifikation; PTC: papilléres
Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Ausgangsbasis: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddrisenkarzinom

Fur die Grundgesamtheit der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom zieht der pU Angaben auf Basis einer Datenabfrage des Zentrums flr
Krebsregisterdaten (ZfKD) (Datenstand: 17.12.2019) heran [11]. Unter Verwendung des
Diagnosecodes C73 (Bosartige Neubildung der Schilddriise) gemé&lR der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Version, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM), betrachtet der pU die Fallzahlen zur Inzidenz
des Schilddriisenkrebses in den Jahren 2010 bis 2016. Hieraus ermittelt er die jeweiligen
jahrlichen Steigerungsraten und bildet anschlieBend eine mittlere jahrliche Steigerungsrate der
Inzidenz von 3,35 %. SchlieRlich extrapoliert er auf Basis der zuletzt verfligbaren Angabe zur
Inzidenz im Jahr 2016 (n=7783) und prognostiziert 9176 Neuerkrankungen mit
Schilddrisenkarzinom fir das Jahr 2021.

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit PTC (1a) oder FTC (1b)

Fur das DTC unterscheidet der pU bei seiner Herleitung zwischen dem papillarem
Schilddriisenkarzinom (PTC) und dem follikularen Schilddrisenkarzinom (FTC).

Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit PTC oder FTC an allen
Schilddriisenkarzinomen entnimmt der pU aus 2 Publikationen. Demnach ermittelt er fiir PTC
eine Spanne von 66,0 % bis 84,0 % (1a) und fur FTC eine Spanne von 6,0 % bis 16,0 % (1Db).

Diese Angaben entstammen zum einem aus einer Ubersichtsarbeit von Paschke et al. (2015)
[12], aus der zu entnehmen ist, dass der Anteil von PTC an allen Schilddriisenkarzinomen bei
80,0 % bis 84,0 % und fur FTC bei 6,0 % bis 10,0 % liegt. Zum anderen legt der pU eine
populationsbasierte europdische Studie von Dal Maso et al. (2017) zugrunde, in der 86 690
Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom aus 87 Krebsregistern im Zeitraum von
2000 bis 2007 beobachtet wurden [13]. Aus dieser Studie ergab sich demnach laut pU far
Deutschland, dass der Anteil von PTC an allen Schilddriisenkarzinomen bei 66,0 % und fir
FTC entsprechend bei 16,0 % lag.

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Spannen und (bertragen auf die prognostizierte
Inzidenz ergeben sich 6056 bis 7708 Patientinnen und Patienten mit PTC (1a) und 551 bis 1468
Patientinnen und Patienten mit FTC (1b).

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem PTC (2a) oder FTC (2b)

Der pU entnimmt zum einen Angaben aus einer retrospektiven monozentrischen
niederlandischen Studie von van Velsen et al. aus dem Jahr 2018 [14], in der zwischen 2002
und 2016 diagnostizierte Falle von Patientinnen und Patienten mit PTC (n =628) und FTC
(n = 164) analysiert wurden. Demnach wiesen 7,8 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten mit PTC sowie 23,8 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit FTC ein
fortgeschrittenes Stadium auf. Diese Angaben stellen die jeweiligen Obergrenzen einer Spanne
dar. Zum anderen entnimmt der pU aus einer Publikation des Tumorregisters Miinchen, dass
6,0 % der Patientinnen und Patienten mit PTC (358 von 5928 auswertbaren Betroffenen)
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zwischen 1998 und 2019 ein Progressionsereignis im Krankheitsverlauf gehabt haben [15]. Aus
einer weiteren Publikation des Tumorregisters Miinchen entnimmt der pU, dass 22,8 % der
Patientinnen und Patienten mit einem FTC (196 von 859 ausgewerteten Betroffenen) zwischen
1998 und 2019 ein Progressionsereignis im Krankheitsverlauf gehabt haben [16].
Progressionsereignisse wurden dabei als Lokalrezidive, regiondre Lymphknotenrezidive oder
neu auftretende Metastasen definiert.

Unter der Annahme des pU, dass Progressionsereignisse im Krankheitsverlauf in
fortgeschrittenen Stadien auftreten, legt er die Angaben aus der jeweiligen Publikationen des
Tumorregisters MUnchen als Untergrenzen fest.

Somit ergeben sich Anteilsspannen von 6,0 % bis 7,8 % fir ein fortgeschrittenes PTC und
22,8 % bis 23,8 % fiir ein fortgeschrittenes FTC. Bei Ubertragung der jeweiligen Spannen auf
die prognostizierten Inzidenzen des PTC und FTC aus Schritt 1, ergeben sich 363 bis 601
Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen PTC (2a) bzw. 126 bis 349 Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem FTC (2b).

Schritt 3) Patientinnen und Patienten mit PTC (3a) oder FTC (3b) bei denen eine RET-
Fusion vorliegt

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit PTC und einer RET-Fusion zu bestimmen,
legt der pU eine Publikation von Kohno et al. (2020) zugrunde [17]. Dabei wurden Angaben
aus der Datenbank des Projekts Genie sowie die TCGA (The Cancer Genome Atlas) PanCancer
Atlas Studien berticksichtigt, aus denen sich fiir das PTC eine Haufigkeit von RET-Fusionen
mit 2,3 % bis 7,2 % ermitteln liel? (3a).

Zur Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit FTC und einer RET-Fusion
ermittelt der pU zum einen aus der Publikation aus Kohno et al. (2020), in der flr das Hurthle-
Zell-Karzinom — einer Unterform des FTC — eine RET-Fusionsrate von 1,85 % angegeben wird
[17]. Des Weiteren entnimmt der pU der internationalen Catalogue of Somatic Mutations in
Cancer Datenbank, dass von 118 Patientinnen und Patienten mit FTC und einem
dokumentierten RET-Test, 3,4 % eine RET-Fusion aufgewiesen haben [18]. Demnach legt er
fiir das FTC eine Spanne von 1,85 % bis 3,4 % zugrunde (3b).

Bei Ubertragung der jeweiligen Spannen beim PTC bzw. FTC mit einer RET-Fusion auf die
ermittelte Patientenzahl aus Schritt 2 ergeben sich 8 bis 43 Patientinnen und Patienten mit einer
PTC mit RET-Fusion (3a) bzw. 2 bis 12 Patientinnen und Patienten mit FTC und einer RET-
Fusion (3b).

Schritt 4) Umrechnung von Inzidenz auf Pravalenz fir PTC und FTC

Fir die Schatzung des gesamten Umfangs der Zielpopulation berlicksichtigt der pU neben den
inzidenten Féllen auch die pravalenten Falle. Diese Umrechnung begriindet er damit, dass
aufgrund der geringen 1-Jahres-Sterberate eine solitire Herleitung der Zielpopulation tber die
jahrliche Inzidenz die Zielpopulation stark unterschétzen wirde. Da es laut pU fir Patientinnen
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und Patienten mit fortgeschrittenem PTC bzw. FTC und RET-Mutation keine Angaben zur
Prévalenz gibt, verwendet der pU die Formel P,,,, = B, + I — (B, + I) = 1-Jahres-Sterberate.
Dabei steht B, flr die Pravalenz nach n Jahren und I furr die Inzidenz und es wird eine konstante
Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie Neuerkrankungsrate angenommen. Fiir das 1. Jahr wird
die Inzidenz mit der Prévalenz gleichgesetzt. Die 1-Jahres-Sterberate wird auf Basis des
medianen Uberlebens berechnet.

Analog zum Vorgehen im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren zu Lenvatinib aus dem Jahr
2019, legt der pU eine 1-Jahres-Sterberate von 16,0 % zugrunde, basierend auf der Annahme,
dass das mediane Uberleben von Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom nach
der ersten Progression bei ca. 4 Jahren liegt [19].

Fur das PTC extrapoliert der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten bis zur
Stabilisierung der Prdvalenzwerte und berechnet so eine Gesamtzahl von 39 bis 223
Patientinnen und Patienten.

Fir das FTC extrapoliert der pU ebenfalls die Anzahl der Patientinnen und Patienten bis zur
Stabilisierung der Pravalenzwerte und berechnet insgesamt 8 bis 60 Patientinnen und Patienten.

Summiert man die Anzahlen fir PTC und FTC in diesem Schritt, ergeben sich insgesamt 47 bis
283 Patientinnen und Patienten mit DTC fir die Zielpopulation. Fir die weiteren
Herleitungsschritte leitet der pU nicht mehr einzeln Angaben fiir PTC und FTC ab, sondern
liefert Angaben insgesamt zum DTC (=PTC + FTC).

Schritt 5) Patientinnen und Patienten, die mit einem DTC fur eine systemische
Erstlinientherapie geeignet sind

Zur Ermittlung des Anteils derer, die fur eine systemische Erstlinientherapie infrage kommen,
verweist der pU auf eine Quelle, bei der es sich seiner Angabe nach um Ergebnisse eines Arzt-
Surveys in Westeuropa von Kantar Health handelt [20]. In diesem wurden laut pU im April
2020 von 100 Arztinnen und Arzte in Westeuropa (davon 22 aus Deutschland) befragt.
Insgesamt wurden laut pU Daten von 4454 behandelten Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom ausgewertet und hinsichtlich ihrer Behandlungsmuster analysiert. Laut
pU ergibt sich aus dem Arztesurvey, dass 36,5 % der Patientinnen und Patienten mit lokalem,
lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem PTC oder FTC (DTC) eine systemische
Erstlinientherapie erhalten haben. Ubertragen auf die Spanne mit DTC im vorherigen Schritt
ergeben sich entsprechend 17 bis 103 Patientinnen und Patienten, die flir eine systemische
Erstlinientherapie geeignet sind.

Schritt 6) Patientinnen und Patienten, die eine systemische Therapie nach vorheriger
Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib bendtigen

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten, die nach vorheriger Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib eine weitere systemische Therapie bendtigen, ermittelt der pU aus dem
Arztesurvey von Kanthar Health [20] den Anteil an Patientinnen und Patienten, die in der
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Erstlinie oder einer weiteren Therapielinie mit Sorafenib oder Lenvatinib therapiert wurden und
anschlieRend eine weitere systemische Therapie erhalten haben.

Schritt 6a) Patientinnen und Patienten, die mit Sorafenib oder Lenvatinib in der
Erstlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Zweitlinientherapie erhielten

Laut pU lasst sich aus dem Arztesurvey von Kantar Health [20] entnehmen, dass von den
Patientinnen und Patienten mit lokalem, lokal fortgeschrittenen oder metastasiertem DTC in
der Erstlinientherapie 14,9 % mit Sorafenib und 25,3 % mit Lenvatinib behandelt wurden. Er
verwendet die Summe beider Anteilswerte (40,2 %) auf die Patientenzahlen aus Schritt 5.

Weiterhin ergibt sich laut pU aus dem Survey, dass 34,0 % aller Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem DTC, die eine systemische Erstlinientherapie erhalten haben, eine systemische
Zweitlinientherapie bekommen haben. Da laut pU keine Daten zum Erhalt einer
Zweitlinientherapie bei Patientinnen und Patienten mit DTC vorliegen, die in der Erstlinie mit
Sorafenib oder Lenvatinib behandelt wurden, tbertragt der pU den Anteil von 34,0 % auf die
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Erstlinie mit Sorafenib oder Lenvatinib
behandelt wurden.

Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 2 bis 14 Patientinnen und Patienten, die in der Erstlinie mit
Sorafenib oder Lenvatinib behandelt wurden und die eine systemische Zweitlinientherapie
erhalten haben.

Schritt 6b) Patientinnen und Patienten. Die mir Sorafenib oder Lenvatinib in der
Zweitlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Drittlinientherapie erhielten

Laut pU sind auch diejenigen Patientinnen und Patienten relevant, die Sorafenib oder
Lenvatinib nicht in der Erstlinie, sondern in spateren Therapielinien erhalten haben. Laut pU
beziehen sich die Daten aus dem Arztesurvey der spateren Therapielinien nicht allein auf
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem DTC, sondern ebenso auf Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem medulldrem sowie anaplastischem Schilddriisenkarzinom. Da
spezifische Daten fehlen, berlcksichtigt der pU diese Angaben dennoch fiir die Herleitung der
Fragestellung 1. Demnach wurden laut pU 11,8 % mit Sorafenib und 12,7 % mit Lenvatinib in
der Zweitlinientherapie behandelt. Der pU trifft dabei zusatzlich die Annahme, dass diese
Therapien nicht schon in der Erstlinie erhalten worden sind. Er tbertragt die Summe der beiden
Anteilswerte (24,5 %) auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die sich in der Zweitlinie
befinden.

AnschlieBend entnimmt der pU aus dem Survey von Kantar Health, dass 24,0 % aller
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische
Zweitlinientherapie erhielten, anschlieend eine systemische Drittlinientherapie bekommen
haben. Er Ubertragt den Anteilswert auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der
Zweitlinie mit Sorafenib oder Lenvatinib behandelt wurden und ermittelt daraus 0 bis 2
Patientinnen und Patienten, die in der Zweitlinientherapie mit Sorafenib oder Lenvatinib
behandelt wurden und eine systemische Drittlinientherapie erhalten haben.
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Schritt 6¢) Patientinnen und Patienten, die mit Sorafenib oder Lenvatinib in der
Drittlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Viertlinientherapie erhielten

SchlieRlich ist laut pU dem Arztesurvey zu entnehmen, dass in der systemischen
Drittlinientherapie 12,0 % der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Schilddriisenkarzinom mit Sorafenib und 8,0 % mit Lenvatinib behandelt werden. Der pU
ubertragt die Summe der beiden Anteilswerte (20,0 %) auf die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die sich in der Drittlinie befinden.

Laut pU erhielten 17,0% der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Schilddriisenkarzinom in  der systemischen Drittlinientherapie eine systemische
Viertlinientherapie. Ubertragen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der
Drittlinie mit Sorafenib oder Lenvatinib behandelt wurden, ergeben sich rechnerisch keine
Patientinnen und Patienten, die in der Drittlinientherapie mit Sorafenib oder Lenvatinib
behandelt wurden und eine systemische Viertlinientherapie erhalten haben.

Der pU summiert die Angaben zu der Anzahl der Patientinnen und Patienten die eine
Zweitlinientherapie (oder Drittlinientherapie oder Viertlinientherapie) erhalten haben, nachdem
sie mit Sorafenib und / oder Lenvatinib behandelt wurden. Insgesamt gibt der pU demnach an,
dass 2 bis 16 Patientinnen und Patienten eine systemische Therapie nach vorheriger
Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib bendtigen.

Schritt 7) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bei Annahme eines GKV-Anteils laut pU von 88,3 % [21,22], ergibt sich eine Anzahl von 2
bis 14 Patientinnen und Patienten fir die Zielpopulation von Fragestellung 1.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fur die Fragestellung 1 ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar, aber mit
methodischen Schwéchen versehen. AuBerdem sind einige der vom pU herangezogenen
Quellen mit Unsicherheiten behaftet. Im Folgenden werden die kritischen Aspekte zur
Herleitung der Zielpopulation von Fragestellung 1 néher erléutert:

Zur Ausgangsbasis

Der pU legt die Schatzungen des ZfKD zur Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms der Jahre 2010
bis 2016 mit Datenstand vom 17.12.2019 zugrunde [11]. Nach Einreichung des Dossiers sind
aktuellere Zahlen des ZfKD mit Datenstand vom 16.03.2021 verfligbar, in denen auch Angaben
fur das Jahr 2017 zu entnehmen sind. Anhand dieser aktuelleren Zahlen des ZfKD l&sst sich
eine niedrigere Inzidenz entnehmen.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem PTC (2a) oder FTC (2b)

In Berechnungsschritt 2 beziehen sich die beiden Untergrenzen der Spannen fir ein
fortgeschrittenes PTC (6,0 %) [15] und fortgeschrittenes FTC (22,8 %) [16] auf alle
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Patientinnen und Patienten, bei denen die Progression im Krankheitsverlauf dokumentiert
wurde. Hierbei bleiben Félle, bei denen die Progression erst mit der Todesbescheinigung
bekannt wurde, unbericksichtigt [15,16]. Darunter fallen zum Beispiel solche Félle, die sich
bei Erstdiagnose bereits im metastasierten Stadium befunden haben. Insgesamt ergibt sich
dadurch fir die jeweiligen Untergrenzen eine leichte Unterschatzung fir das fortgeschrittene
Stadium.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit PTC (3a) oder FTC (3b) und dem Vorliegen
einer RET-Fusion

Die vom pU zugrunde gelegte Spanne flr Patientinnen und Patienten mit FTC und einer RET-
Fusion (3b) ist mit Unsicherheit behaftet, da hierzu unterschiedliche Aussagen in der Literatur
vorliegen. Zwar entnimmt der pU diese Angaben auf Basis von Literaturangaben [17,18],
jedoch liefert er auch Angaben dazu, dass RET-Fusionen generell nicht bei diesem
histologischen Subtyp auftreten [23,24].

Zu Schritt 4: Umrechnung von Inzidenz auf Pravalenz fur PTC und FTC

Die im Berechnungsschritt 4 angesetzte Sterberate beeinflusst wesentlich das Gesamtergebnis.
Allerdings ist hierbei zu beriicksichtigen, dass sich die vom pU verwendete Angabe zur 1-
Jahres-Sterberate auf alle Patientinnen und Patienten mit Schilddrisenkarzinom bezieht,
unabhéngig von dem histologischen Subtyp.

Es ist grundsatzlich anzumerken, dass in Modul 3 C keine Angaben dazu vorliegen, ob
abhangig vom Vorliegen einer RET-Fusion unterschiedliche Sterberaten beim DTC auftreten
kdnnen.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten, die mit einem DTC fur eine systemische
Erstlinientherapie geeignet sind

In Modul 3 C beschreibt der pU fur die herangezogene Quelle von Kantar Health, dass 36,5 %
der Patientinnen und Patienten mit lokalem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem DTC
eine systemische Therapie erhalten haben. Es ist daher anzunehmen, dass in der
Grundgesamtheit auch solche Patientinnen und Patienten enthalten sind, die sich in Stadium 1
oder 2 befinden. Die Ubertragbarkeit auf den vorherigen Rechenschritt, der sich auf
Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen oder metastasiertem Stadium mit RET-Fusion
bezieht, ist somit nicht gegeben. Der tatsdchliche Anteil innerhalb der Patientengruppe mit
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung liegt vermutlich hoher.

Fir den vom pU angesetzten Anteilswert in Schritt 5 liegt aus diesem Grund eine
Unterschatzung vor.

Zu Schritt 6: Patientinnen und Patienten, die eine systemische Therapie nach vorheriger
Behandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen

Die Angaben aus dem Arztesurvey von Kantar Health sind mit Unsicherheiten behaftet.
Einerseits gibt der pU korrekt an, dass die Angaben fur die Zweit- und Drittlinientherapie
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unsicher sind, da die Anteilswerte sich nicht ausschliel3lich auf Patientinnen und Patienten mit
DTC beziehen und nicht sicher ausgeschlossen werden kann, dass die Patientinnen und
Patienten Sorafenib oder Lenvatinib nicht bereits in einer vorangegangenen Therapielinie
erhalten haben. Andererseits ist ebenfalls zu thematisieren, dass sich die Angaben
ausschlieBlich auf Patientinnen und Patienten mit metastasiertem DTC beziehen, sodass
Patientinnen und Patienten unbertcksichtigt bleiben, die sich in einem fortgeschrittenen
Stadium befinden, jedoch noch keine Metastasen haben und ebenfalls in das Anwendungsgebiet
fallen warden.

Wie der pU in Abschnitt 3.2 des Moduls 3 C angibt, wurde bei der Herleitung der
Patientenzahlen nicht bericksichtigt, dass nicht alle Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom vor Beginn einer systemischen Therapie auf ihren RET-Mutationsstatus
getestet werden. Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten aus dem Arztesurvey von
Kantar Health, bei denen eine RET-Fusion vorlag, liegen im Modul 3 C nicht vor.

Der pU definiert die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem DTC, fir die nach 1, 2
oder 3 systemischen Therapien eine weitere Therapielinie infrage kommt, Gber die Anteile der
Patientinnen und Patienten, die eine entsprechende 2., 3. oder 4. Therapielinie erhalten. Es ist
fraglich, ob als Obergrenze ggf. auch weitere Patientinnen und Patienten betrachtet werden
kdnnen, die 1, 2 oder 3 systemische Therapien erhalten haben

Gesamtfazit

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten sind flir Fragestellung 1
unterschétzt. Dies ist vor allem auf den zu niedrig angesetzten Anteilswert fir die
Patientengruppe, die fir eine systemische Erstlinientherapie geeignet ist (Schritt 5),
zurtickzufuhren,

SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei der Herleitung ausschliellich um
Patientinnen und Patienten handelt, die Fragestellung 1 (DTC) einzuordnen sind. Patientinnen
und Patienten mit anaplastischem Schilddrisenkarzinom (Fragstellung 2) bleiben bei der
Herleitung der GKV-Zielpopulation unberticksichtigt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU extrapoliert die Ergebnisse der Ausgangsbasis zur Herleitung der Zielpopulation unter
der Annahme einer mittleren jahrlichen Steigerungsrate der Inzidenz von 3,35 % auf Basis der
Daten des ZfKD [11] und nimmt folglich an, dass bis zum Jahr 2026 ein Anstieg auf 10 819
neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom zu erwarten ist.

Unter der gleichen Vorgehensweise ermittelt der pU aus den Daten des ZfKD [25] eine mittlere
jahrliche Steigerungsrate der 5-Jahres-Prévalenz von 1,53 % und gibt an, dass im Jahr 2026
36 227 erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom zu erwarten sind.
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3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2  Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Fragestellung 1 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen,
differenzierten Schilddriisenkarzinom; mit bestehender Fusion der RET Rezeptor-
Tyrosinkinase, bei denen eine systemische Therapie angezeigt ist; nach vorangegangener
Therapie mit Sorafenib und / oder Lenvatinib):

o BSC

= Fragestellung 2 (erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen,
anaplastischen Schilddriisenkarzinom; mit bestehender Fusion der RET Rezeptor-
Tyrosinkinase, bei denen eine systemische Therapie angezeigt ist; nach vorangegangener
Therapie mit Sorafenib und / oder Lenvatinib):

= BSC

Der G-BA hat fiir beide Fragestellungen BSC als zweckmaRige Vergleichstherapie benannt. Es
ist davon auszugehen, dass bei einer Behandlung mit Selpercatinib ebenfalls Kosten fiur BSC
anfallen kénnen. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitat gewéhrleistet.

Der pU gibt an, dass fir BSC die Anzahl der Behandlungen, der Verbrauch, die
Arzneimittelkosten und die Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist plausibel. Daher entféllt eine weitere
Kommentierung zu BSC in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

3.2.1 Behandlungsdauer

Da in der Fachinformation [8] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 24 -



Dossierbewertung A21-29 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021

3.2.2 Verbrauch

Fur Selpercatinib macht der pU sowohl Angaben zum Verbrauch flr Patientinnen und Patienten
mit einem Korpergewicht <50 kg als auch fir Patientinnen und Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg [8]. Nachfolgend werden lediglich die Angaben flr Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht > 50 kg dargestellt und bewertet, da diese fir eine Person
mit durchschnittlichem Kdrpergewicht (77 kg) malRgeblich sind [26].

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Der pU gibt als Stand der Lauer-Taxe den 15.01.2021 an. Selpercatinib ist seit dem 15.03.2021
in der Lauer-Taxe gelistet. Der zu diesem Stand in der Lauer-Taxe angegebene Preis entspricht
der Angabe des pU.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Bei Selpercatinib kdénnen zusétzliche Ziffern gemall dem Einheitlichen Bewertungsmafistab
angesetzt werden wie beispielsweise eine Kontrolle der Transaminasenwerte [8].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Selpercatinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in H6he von
169 382,39 €. Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind plausibel. Allerdings
bleiben Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen vom pU unberiicksichtigt.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich. Dies
entspricht den Angaben des pU.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass zu erwartende Versorgungsanteile von Selpercatinib nicht zuverlassig
abzuschétzen seien. Er verweist in diesem Zusammenhang darauf, dass bei der Herleitung der
GKV-Zielpopulation (Abschnitt 3.1.3) nicht berticksichtigt wurde, dass nicht alle Patientinnen
und Patienten mit Schilddrisenkarzinom vor Beginn einer systemischen Therapie auf ihren
RET-Mutationsstatus getestet werden. Zusatzlich macht er Angaben zu Kontraindikationen und
Therapieabbriichen und erwartet, dass die Patientinnen und Patienten sowohl im ambulanten
als auch stationaren Bereich behandelt werden.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Selpercatinib ist fir mehrere  Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschliel3lich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Selpercatinib 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 bendtigen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit
stellung Vergleichstherapie? | und AusmaRB des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions- BSC® Zusatznutzen nicht
positiven differenziertem (papillarem oder follikularem) belegt

Schilddrisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und / oder
Lenvatinib bendtigen

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem RET-Fusions- BSCP Zusatznutzen nicht
positiven anaplastischem Schilddriisenkarzinom, die belegt

eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmalRnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie verstanden,
die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET:
Rearranged During Transfection

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu

bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Selpercatinib

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit
fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, die
eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit
Sorafenib und / oder
Lenvatinib bendtigen, davon:

keine Angabe

mit einem
fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven DTC,
fiir die eine systemische
Therapie nach einer
Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib
benétigt wird
(Fragestellung 1)

2-14

mit einem
fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven
anaplastischen
Schilddriisenkarzinom; fur
die eine systemische
Therapie nach einer
Behandlung mit Sorafenib
und / oder Lenvatinib
bendtigt wird
(Fragestellung 2)

keine Angabe

Die Angaben des pU zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten sind fur
Fragestellung 1 unterschétzt. Dies ist vor
allem auf den zu niedrig angesetzten
Anteilswert fiir die Patientengruppe, die fir
eine systemische Erstlinientherapie geeignet
ist (Schritt 5), zurtickzufuhren.

Schliellich ist darauf hinzuweisen, dass es
sich bei der Herleitung ausschlieBlich um
Patientinnen und Patienten handelt, die
Fragestellung 1 (DTC) einzuordnen sind.
Patientinnen und Patienten mit
anaplastischem Schilddriisenkarzinom
(Fragstellung 2) bleiben bei der Herleitung
der GKV-Zielpopulation unberticksichtigt.

a. Angabe des pU

DTC: differenziertes Schilddrisenkarzinom; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RET: Rearranged During
Transfection; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr

Best supportive Care

Patienten mit
fortgeschrittenem RET-
Fusions-positivem
Schilddriisenkarzinom, die
eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit
Sorafenib und / oder
Lenvatinib benétigen

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir | Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €2 | zusatzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes notwendige |GKV- kosten in €2
Arzneimittel, GKV- Leistungen
zweckmaliige Leistungen in | (gemal
Vergleichstherapie) €2 Hilfstaxe) in
€a
Selpercatinib erwachsene Patientinnen und | 169 382,39° |0 0 169 382,39 ¢ | Die Angaben des pU zu den

Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.

patientenindividuell unterschiedlich

Die Angabe ist plausibel.

a. Angaben des pU

b. Angabe fiir Patientinnen und Patienten mit einem Kdrpergewicht > 50 kg.
c. Es ist davon auszugehen, dass zusatzliche Kosten einer Behandlung mit BSC entstehen.

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RET: Rearranged During Transfection; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung von Selpercatinib beziehen sich auf alle vorliegenden Anwendungsgebiete.

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC und nicht-medulléres
Schilddriisenkarzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit
Selpercatinib durch einen validierten Test bestéatigt werden.

Die Behandlung mit Selpercatinib sollte von onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet und
uberwacht werden.

Es bestehen keine besonderen Anforderungen an die Infrastruktur.
Selpercatinib ist zur oralen Einnahme bestimmt.

Die empfohlene, gewichtsabhéngige Dosis von Selpercatinib ist:

* weniger als 50 kg: 120 mg zweimal taglich

* 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal taglich.

Die Behandlung sollte bis zum Krankheitsprogress oder inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt
werden.

Die engmaschige Uberwachung von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist
wichtig. Die Spiegel der ALT und der AST sollten vor Beginn der Therapie mit Selpercatinib
Uberprift werden.

Der Blutdruck der Patienten sollte vor und wahrend der Behandlung mit Selpercatinib
uberwacht werden.

Bevor eine Therapie mit Selpercatinib begonnen wird, sollten Patienten ein QTcF-Intervall
von <470 ms und Serum-Elektrolyte im Normbereich aufweisen. Elektrokardiogramme und
Serum-Elektrolyte sollten bei allen Patienten Gberwacht werden. Das QT-Intervall sollte
mit Hilfe von Elektrokardiogrammen haufiger bei Patienten tGberwacht werden, die eine
Behandlung mit Begleitmedikamenten benétigen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verlangern.

Spezielle NotfallmalRnahmen sind nicht vorgesehen.

Selpercatinib wird vorwiegend durch Cytochrome (CYP) 3A4 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer
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verminderten Wirksamkeit von Selpercatinib vermieden werden. Eine parallele
Verabreichung mit empfindlichen CYP2C8- und CYP3A4-Substraten sollte vermieden
werden.

Selpercatinib ist in vitro ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer
Resistance Proteins (BCRP), jedoch scheinen diese Transporter die orale Absorption von
Selpercatinib nicht einzuschranken. Selpercatinib ist ein in vitro Inhibitor von P-gp und
BCRP. Bei Einnahme eines P-gp-Substrates sollte Vorsicht geboten sein.

Selpercatinib weist eine pH-abhangige Loslichkeit auf mit geringerer Loslichkeit bei
hoheren pH-Werten.

Selpercatinib inhibiert den renalen Transporter MATE1 (multidrug and toxin extrusion
protein 1). In vivo kénnen Selpercatinib-Interaktionen mit klinisch relevanten MATEL1-
Substraten auftreten.

Die Auswirkungen von Mahlzeiten auf die Resorption von Selpercatinib werden als nicht
klinisch relevant erachtet.
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Anhang A Studien- und Interventionscharakteristika der Studie LIBRETTO-001

Tabelle 9 und Tabelle 10 beschreiben die vom pU vorgelegte Studie LIBRETTO-001.
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
design (Zahl der der Durchfuihrung Endpunkt;
eingeschlossenen sekundére
Patientinnen und Endpunkte?
Patienten)
LIBRETTO- nicht Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit Zum Zeitpunkt des Screening: bis 28 84 Zentren in: Phase 1:
001 kontrolliert, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Datenschnitts vom Tage Australien, primar:
offen, soliden Tumoren 30.03.2020 Danemark, Ermittlung der MTD
Bask.et- Phase 1 (Dosiseskalation): Selpercatinib Behandlung: bis zur ~ Deutschland, und der empfohlenen
Studie = mit Progress unter oder Unvertraglichkeit (N =743) Krankheits- Frankreich, Hong  Dosis fiir Phase 2

gegeniber vorhergehenden Standardtherapie

= fiir die keine kurative Standardtherapie
existierte

= fiir die Standardtherapien nach Einschatzung
des Prifarztes ungeeignet waren oder

= die Standardtherapien ablehnten

= ECOG Performance Status Score von 0, 1 oder
2 (Alter > 16 Jahre) oder Lansky Performance
Score > 40 % (Alter < 16 Jahre)

= mit RET-Fusion, RET-mutierten medulléren
Schilddrisenkarzinomen und anderen
Tumoren mit RET-Aktivierungen®

Phase 2 (Behandlung mit MTD):

= Einschlusskriterien wie in Phase 1 unter
Berlcksichtigung der Einzelheiten bei der
Unterteilung der Population in 6 Kohorten®

davon vom pU
ausgewertete
Teilpopulation®
Selpercatinib
(n=21)

progression®,
inakzeptablen
Toxizitat, Bedarf
einer alternativen
Behandlung,
Ricknahme der
Einwilligungs-
erklarung, Tod oder
Studienende

Beobachtung: bis
zum Tod, zur
Riucknahme der
Einwilligungs-
erklarung, Loss to
Follow-up oder
Studienende

Kong, Israel,
Italien, Japan,
Kanada, Singapur,
Spanien, Sudkorea,
Schweiz, Taiwan,
USA und
Vereinigtes
Kdnigreich

05/2017-laufend
Datenschnitte:
17.06.2019
16.12.2019
30.03.2020

sekundar:
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UES

Phase 2:

primdr: objektive
Ansprechrate
sekundar:
Gesamtiberleben,
Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UES

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlcksichtigung der Relevanz fir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte gemaR Modul 4 C des Dossiers.
b. Das Vorliegen einer Alteration im RET-Gen war erst Einschlusskriterium, nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale Plasmakonzentration des
Selpercatinib erreicht worden war.
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
design (Zahl der der Durchfuihrung Endpunkt;
eingeschlossenen sekundére
Patientinnen und Endpunkte?
Patienten)

c. In Phase 2 wurden die Patientinnen und Patienten je nach Tumorentitdt und Vorbehandlung in 6 Kohorten aufgeteilt:
o Kohorte 1: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertraglichkeit gegeniber der Standardtherapie
= Kohorte 2: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion ohne vorherige Standardtherapie, weil keine
Standardtherapie existierte, die Standardtherapien nach Einschatzung der Prifarztin oder des Priifarztes ungeeignet war oder die Patientin oder der Patient die
Standardtherapie abgelehnt hat
= Kohorte 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC mit RET-Mutation und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertraglichkeit gegeniiber Standardtherapie
= Kohorte 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC mit RET-Mutation ohne vorherige Standardtherapie, weil keine
Standardtherapie existierte, die Standardtherapien nach Einschatzung der Prufarztin oder des Prifarztes ungeeignet war oder die Patientin oder der Patient die
Standardtherapie abgelehnt hat, die einen radiografisch diagnostizierten Progress innerhalb der letzten 14 Monate vor Studieneinschluss hatten. Patientinnen und
Patienten ohne radiografisch diagnostizierten Progress innerhalb der letzten 14 Monate vor Studieneinschluss konnten begriindet in Abstimmung mit dem pU in
Kohorte 5 eingeschlossen werden.
o Kohorte 5: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem soliden Tumor mit genetischen Alterationen im RET-Gen:
- der Kohorten 1 bis 4, die keine messbare Erkrankung aufwiesen
- mit MTC, die nicht alle Einschlusskriterien der Kohorten 3 oder 4 erfiillten
- mit Multiple endokrine Neoplasie basierten Karzinomen (z. B. medulldres Schilddriisenkarzinom, Phdochromozytom) mit neuroendokrinen
Merkmalen/neuroendokriner Differenzierung oder mit schwach differenzierten Schilddriisentumoren mit anderen genetischen RET-Alterationen / RET-
Mutationen nach vorheriger Genehmigung durch den Sponsor
- mit einer RET-Alteration in zirkulierender freier DNA, die fur den Tumor nicht bekannt ist.
s Kohorte 6: Patientinnen und Patienten, die ansonsten fur die Kohorten 1-5 geeignet gewesen wéren, die einen oder mehrere andere(n) selektive(n) RET-
Inhibitor(en) aufgrund von Intoleranz abgebrochen hatten, nach vorheriger Genehmigung durch den Sponsor.
d. Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Sorafenib und / oder Lenvatinib benétigen
e. Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression, welche die Behandlung tolerierten, konnten diese weiternehmen, wenn sie nach Einschéatzung der Priférztin
oder des Prifarztes davon profitierten.

DNA: Desoxyribonukleinsdure; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MKI: multikinase Inhibitor; MTC: medulldres Schilddrisenkarzinom; MTD: maximal
tolerierbare Dosis; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged During Transfection; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossene Studie mit

Selpercatinib

= 20 mg einmal taglich
= 20 mg 2-mal taglich
= 40 mg 2-mal taglich
= 60 mg 2-mal taglich
= 80 mg 2-mal taglich
= 120 mg 2-mal taglich
= 160 mg 2-mal taglich
= 200 mg 2-mal téglich
= 240 mg 2-mal téglich

Phase 2:

Selpercatinib 160 mg 2-mal
taglich, oral in Zyklen von
28 Tagen

Studie Intervention Vor- und Begleitbehandlung

LIBRETTO- Phase 1: Vorbehandlung

001 Selpercatinib oral in folgenden erlaubt:
Dosierungsschritten (jeweils in -« MKI mit anti-RET-Aktivitét (z. B. Sorafenib und / oder
Zyklen von 28 Tagen): Lenvatinib)

nicht erlaubt:
= selektive RET-Inhibitoren

= andere Anti-Tumortherapien < 2 Wochen oder
< 5 Halbwertszeiten vor Studienbeginn, je nachdem was
friher war

= groRere Operation < 4 Wochen vor Studienbeginn

= palliative Radiotherapie mit begrenztem Strahlenfeld
< 1 Woche vor der 1. Dosis der Studienbehandlung oder
< 4 Wochen vor der 1. Dosis der Studienbehandlung bei
erweitertem Strahlenfeld oder > 30 % des Ruckenmarks

Begleitbehandlung:
nicht erlaubt:
= andere systemische Tumortherapien

= hdmatopoetische Wachstumsfaktoren flr die Prophylaxe im
ersten Zyklus

monoklonale Antikérper, Arzneimittel mit
immunsuppressiven Eigenschaften

= starke Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

= Protonenpumpen-Inhibitoren (H2-Rezeptorantagonisten oder
Antazida erlaubt)

= andere Studienmedikation
erlaubt:

= unterstiitzende Standardbehandlungen gemaf Leitlinien und

nach Ermessen des Priifarztes oder der Priiféarztin:

= h&matopoetische Wachstumsfaktoren zur Behandlung von
Neutropenie, Andmie, oder Thrombozytopenie

= Bluttransfusion; Antiemetika, Analgetika, Antidiarrhoika;
Elektrolyte

= Glukokortikoide (10 mg/Tag Prednison oder dquivalent)

= Thyroidhormon Substitutionstherapie

= Medikamente zur Behandlung der Osteoporose oder
Prophylaxe von skeletbezogenen-Ereignissen,
Knochenmetastasen oder Hypoparathyreoidismus
(Bisphosphonate, Denosumab)

= Hormontherapie, z. B. bei Patienten mit Prostatakarzinom
oder Patientinnen mit Brustkrebs

= palliative Knochenbestrahlung oder Operationen von
Knochenmetasen (mit Unterbrechung der
Studienmedikation)

CYP: Cytochrom P450; MKI: Multikinase-Inhibitoren; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged During Transfection
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Anhang B Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie
selpercatinib OR LOX0-292 OR LOX0292 OR LY-3527723 OR LY3527723

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

selpercatinib* OR LOX0-292 OR LOX0292 OR (LOXO 292) OR LY-3527723 OR LY3527723 OR (LY
3527723)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

selpercatinib OR LOX0-292 OR LOX0292 OR LOXO 292 OR LY-3527723 OR LY3527723 OR LY
3527723
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Anhang C Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstandige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrége fir das Institut bearbeiten, haben geméall 8 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieflich Art und Hohe
von Zuwendungen® offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefulltes Formular
»~Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Trojan, Jorg ja ja ja ja ja nein nein

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsatzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage7
Harald Rimmele ja nein nein nein nein nein ja
Bundesverband

Schilddriisenkrebs —
ohne Schilddriise leben
e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flr ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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