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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AESI Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse Events of Special
Interest)

ALT Alaninaminotransferase

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

AST Aspartataminotransferase

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor

BID Zweimal taglich

BOR Best Overall Response

BPI Brief Pain Inventory

BSA Korperoberflache

BSC Best Supportive Care

CEA Carcinoembryonalen Antigen

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete Response)

CRF Case Report Form

CsP Klinisches Studienprotokoll (Clinical Study Protocol)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTN Calcitonin

CYP Cytochrom P450

DCR Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DLT Dosislimitierenden Toxizitét

DOl Duration of Improvement

DOR Duration of Response

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR epidermaler Wachstumsfaktor (Epidermal Growth Factor Receptor)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EU-CTR EU Clinical Trials Register
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EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials (Database)
EWB Emotionales Wohlbefinden

FACIT-D Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Diarrhea
FACIT-G Functional Assessment of Cancer Therapy General Scale
FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy General Scale
FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HR Hazard Ratio

IRC Independent Review Committee

ITT Intention to treat

k.A. Keine Angaben

Kl Konfidenzintervall

L Leucin

LS Least Squares

M Methionin

max Maximum

MDASI MD Anderson Symptom Inventory

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEN Multiple Endokrine Neoplasie

MID Minimally Important Difference

min Minimum

MKI Multikinase-Inhibitor

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MMRM Mixed Model of Repeated Measurement

mMRECIST modifizierten Measurable Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
MTC Medulldres Schilddriisenkarzinom

MTD Maximal tolerierbare Dosis

MUGA multi-gated acquisition scan

MW Mittelwert

NCI National Cancer Institute

NE Nicht schatzbar

NGS Next-Generation-Sequencing

NSCLC Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)
ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
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(O] Gesamtuberleben (Overall Survival)

PCR Polymerase Chain Reaction

PD1/PD-L1 Programmed Cell Death Protein 1 Receptor/Programmed Cell Death Ligand 1
PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression Free Survival)
PH-Modell Proportional Hazard-Modell

PK Pharmakokinetik

PP Protokoll Population

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO patientenberichteter ZielgréRen (Patient Reported Outcome)
PS Performance Status

PT Preferred Terms (nach MedDRA)

PTT partiellen Thromboplastinzeit

puU Pharmazeutisches Unternehmer

QD Einmal taglich

QLQ-C30 Core Quality of Life Questionnaire C30

QoL Lebensqualitét

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RET Rearranged During Transfection

RR Relatives Risiko

SAG Scientific Advisory Group

SAP Statistischer Analyseplan (Statistical Analysis Plan)

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SD* SD fir eine Dauer von mindestens 16 Wochen

SGB Sozialgesetzbuch

SHC Src homology 2 domain containing

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklassen (System Organ Class [nach MedDRA])
SRC Safety Review Committee

STD Standardabweichung (Standard Deviation)

STE Surrogate Threshold Effects

STIDAT Systemic Therapy Induced Diarrhea Assessment Tool
STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

T Threonin

TDPS Time to Decline in Patient WHO Performance Status
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TEAE Unter der Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis (Treatment Emergent
Adverse Event)

TKI Thyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTDI Time-to-Definite Improvement

TTFW Time-to-First Worsening

TWP Zeit bis zur Schmerzprogression (Time-to-Worsening of Pain)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom

ULN Upper Limit of Normal

ULRR oberes Limit des Referenzwertes

\% Valin

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR2 Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckméRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthé&lt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfugung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Moduls ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
von Selpercatinib gegenlber Best-Supportive-Care, Cabozantinib und Vandetanib in dem
Anwendungsgebiet Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET (RET — REarranged during Transfection)-mutierten medullaren
Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Cabozantinib und/oder VVandetanib bendtigen (Subpopulation B).

Die Bewertung erfolgte anhand patientenrelevanter Endpunkte aus den Endpunktkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit.

Datenquellen

Die bibliografischen Literaturrecherchen nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
und nach Studien mit der ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) fir einen nicht-adjustierten
indirekten Vergleich wurden in folgenden Datenbanken durchgefihrt:

e MEDLINE®
e EMBASE®

e Cochrane Library

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax ein separater, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberfldche zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt.

Die systematische Suche nach relevanten Studien umfasste die Studienregister
clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform, EU Clinical Trials Register,
das Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency sowie das Arzneimittel-
Informationssystem. Die Suchstrategien wurden fur alle Register separat entwickelt.

Weder fur die bibliografische Literaturrecherche noch fur die Suche in Studienregistern wurden
sprachliche oder zeitliche Einschrankungen vorgenommen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Fur die Auswahl von RCT (Randomized Controlled Trial) mit Selpercatinib wurden die in
Tabelle 4-1 aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.
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Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von RCT mit Selpercatinib

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Erwachsene und Jugendliche ab

12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutierten medulléren
Schilddrisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Cabozantinib
und/oder Vandetanib benétigen
(Subpopulation B)

Patientenpopulation entspricht
nicht der Subpopulation B

2 Intervention

Selpercatinib gemé&R Zulassung

Abweichende Intervention

3 | Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care
Oder

Cabozantinib?

Oder

Vandetanib?

Abweichende Vergleichstherapie

4 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine patientenrelevanten
Endpunkte

5 | Studiendesign

Randomisierte kontrollierte Studien

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung, da
ereignisgesteuert

Nicht zutreffend

7 | Publikationstyp

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfiigbar)

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, nicht-systematische
Ubersichtsarbeit)

Transfection.

a: Diese zweckmaRige Vergleichstherapie wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) ergénzt,
siehe dazu auch Abschnitt 3.1.2 in Modul 3B.

MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RCT: Randomized Controlled Trial; RET: Rearranged During

Im betrachteten Anwendungsgebiet liegt keine RCT zu Selpercatinib vor.
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Fur die Auswahl von weiteren Untersuchungen mit Selpercatinib wurden die in Tabelle 4-2
aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von weiteren Untersuchungen mit
Selpercatinib

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patientenpopulation Erwachsene und Jugendliche ab 12 Patientenpopulation entspricht
Jahren mit fortgeschrittenem RET- nicht der Subpopulation B

mutierten medulléaren
Schilddrisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Cabozantinib
und/oder Vandetanib benétigen
(Subpopulation B)

2 | Intervention Selpercatinib gemé&R Zulassung Abweichende Intervention
3 | Vergleichstherapie Keine Einschréankung. Keine Einschrénkung.
4 | Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Keine patientenrelevanten
Endpunkt zu Endpunkte
e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogener
Lebensqualitét

e Sicherheit

5 | Studiendesign Interventionsstudien, Meta-Analysen und systematische
Beobachtungsstudien, Register oder Ubersichtsarbeiten.
retrospektive Analysen.

6 | Studiendauer Keine Einschrénkung, da Nicht zutreffend
ereignisgesteuert

7 | Publikationstyp Berichterstattung liefert ausreichende | Berichterstattung liefert keine
Informationen zur Beurteilung von ausreichenden Informationen zur
Methodik/Ergebnissen (z. B. Beurteilung von
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus | Methodik/Ergebnissen
einem Studienregister oder (z. B. narrativer Review, Letter,
Studienbericht verfiigbar) Editorial, Errata, Note,

Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, nicht-systematische
Ubersichtsarbeit)

MTC: medullares Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection.

Um die Mdglichkeit eines indirekten Vergleichs zu eruieren, wurde eine Suche nach Studien
mit der ZVT (Best Supportive Care (BSC), Cabozantinib und Vandetanib) durchgefiihrt. Die
Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4-3 aufgefuhrt.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Auswahl von Studien fir indirekte

Vergleiche

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutierten medulléren
Schilddrisenkarzinom (MTC)
benotigen

Abweichende Patientenpopulation

2 | Behandlung

Cabozantinib

Oder

Vandetanib

Oder
Best-Supportive-Care

Abweichende Behandlung

3 | Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine patientenrelevanten
Endpunkte

4 | Studiendesign

Interventionsstudien,
Beobachtungsstudien, Register oder
retrospektive Analysen

Meta-Analysen und systematische
Ubersichtsarbeiten

5 | Studiendauer

Keine Einschrankung, da
ereignisgesteuert

Nicht zutreffend

6 | Publikationstyp

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit)

MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection

Die in diesem Dossier dargestellte Evidenz zu Selpercatinib fiir das betrachtete

Anwendungsgebiet basiert auf der Selpercatinib-Zulassungsstudie LIBRETTO-001 (LOXO-
RET-17001: Phase 1/2 Study of LOX0-292 in Patients With Advanced Solid Tumors, RET
Fusion-Positive Solid Tumors, and Medullary Thyroid Cancer; J2G-OX-JZJA; NCT03157128;
EU-CTR 2017-000800-59). LIBRETTO-001 ist eine laufende, internationale, multizentrische,
offene Phase 1/2 Studie an Patienten mit fortgeschrittenen, soliden Tumoren, welche genetische
Veranderungen im RET-Gen aufweisen.
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AuBerdem wurden Uber eine systematische Literaturrecherche 6 Studien zur ZVT fir einen
indirekten Vergleich identifiziert: EXAM [1-4], Kurzrock et al. 2011 [5], Robinson et al. 2010
[6], Wells et al. 2010 [7], Wells et al. 2012 [8; 9] und Fox et al. 2013 [10-12].

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die LIBRETTO-001 Studie wurde auf Basis der Angaben des statistischen Analyseplans
(Statistical Analysis Plan, SAP), des klinischen Studienprotokolls (Clinical Study Protocol,
CSP) und des klinischen Studienberichts (Clinical Study Report, CSR) beschrieben. Als offene
Studie ist die Studie LIBRETTO-001 nach 8§11 (3) des zweiten Kapitels der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) der Evidenzstufe IV (Fallserien und
andere nicht vergleichende Studien) der Evidenzklassifizierung zuzuordnen. Die Studie wurde
adaquat geplant, durchgefiihrt und ausgewertet. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf
Studienebene wird aufgrund des offenen Designs allerdings als hoch eingestuft. Alle
berucksichtigten Endpunkte sind im betrachteten Anwendungsgebiet etabliert und
patientenrelevant; sie wurden valide erhoben und addquat operationalisiert.

Aufgrund der grundsitzlichen Ubereinstimmung von demografischen Merkmalen und
Krankheitsmerkmalen der Studienpopulationen mit denjenigen der Zielpopulation in
Deutschland ist von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der LIBRETTO-001 auf den
deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Neben den Ergebnissen der Studie LIBRETTO-001 werden in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht-adjustierte indirekte Vergleiche herangezogen. Nicht-adjustierte
indirekte Vergleiche bergen ein erhtéhtes Verzerrungspotenzial, da Studienarme einzelner
Studien fur den Vergleich der in den Studienarmen verwendeten Interventionen herangezogen
werden und angenommen wird, die Patienten der einzelnen Studien héatten sich in der gleichen
Studie befunden.

Aus den Ergebnissen der Studie LIBRETTO-001 und unter Beriicksichtigung der Ergebnisse
aus dem nicht-adjustierten indirekten Vergleich kann in der Gesamtschau ein Zusatznutzen
abgeleitet werden, der aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf einem Anhaltspunkt
basiert.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Subpopulation aus LIBRETTO-001, die die Patienten entsprechend des betrachteten
Anwendungsgebietes berlicksichtigt, wird im Folgenden als Subpopulation B (N = 150, Safety
Analysis Set) bezeichnet. Die Patienten der Subpopulation B sind etwa 60% Manner. Mehr als
89% der Patienten sind kaukasischer Ethnie. Im Hinblick auf das Alter ist ungefahr zwei Drittel
der Patienten junger als 65 Jahre; das mediane Alter liegt bei 58 Jahren. GeméaR den
Populationskriterien waren alle Patienten mit Multikinase-Inhibitoren vorbehandelt; 55,3% der
Patienten hatten bereits Cabozantinib und 79,3% der Patienten bereits VVandetanib bekommen.

Zusatzlich zu den Daten der Studie LIBRETTO-001 werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht-adjustierte indirekte VVergleiche herangezogen.
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Ergebnisse aus Studie LIBRETTO-001

Tabelle 4-4 gibt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse in den einzelnen Endpunktkategorien bzw.
Endpunkten, die zur Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib in der Subpopulation B

herangezogen werden.

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der zur Ableitung des Zusatznutzens von Selpercatinib
relevanten Ergebnisse flr die Subpopulation B aus der Studie LIBRETTO-001

(Datenschnitt: 16. Dezember 2019)

2-Jahres-Uberlebensrate

Eﬂg;g&f Subpopulation B MTC
Endpunkte zur Wirksamkeit (Efficacy Analysis Set, N=124)
Mortalitat
Medianes Gesamtuberleben? NE
1-Jahres-Uberlebensrate [95%_3?75;/,06; 92.4]
80,7 %

[95%-KI: 70,2; 87,9]

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

2-Jahres-Rate des progressionsfreien Uberlebens

. . L NE
a
Medianes progressionsfreies Uberleben [95%-KI: 24,4; NE]
. N 76,4 %
1-Jahres-Rate des progressionsfreien Uberlebens [95%-KI: 66,2; 83,9]
70,7%

[95%-KI: 59,1; 79,6]

Mediane Dauer des Ansprechens®P

Tumoransprechen
— 67,7%
Objektive Ansprechrate [95%-KI: 58,8: 75,9]
. - 3,5 Monate
a,b ’
Mediane Zeit bis zum Ansprechen [95%-KI: 1,9; 3,7]
NE

[95%-KI: 19,1; NE]

EORTC-QLQ-C30 - Symptomskalen

Fatigue (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 27 (40,3)
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 10 (14,9)
Schmerzen (N’=67)
Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 28 (41,8)
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 7 (10,4)
Ubelkeit und Erbrechen (N’=67)
Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 13 (19,4)
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ZielgroRe .
Endpunkt Subpopulation B MTC
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 3(4,5)

Dyspnoe (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 16 (23,9)

Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 5(7,5)

Schlaflosigkeit (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 18 (26,9)

Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 7 (10,4)

Appetitverlust (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 22 (32,8)

Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 9 (13,4)

Verstopfung (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 9 (13,4)

Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 6 (9,0)

Diarrhd (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 35 (52,2)
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 4 (6,0)
Mediane Zeit bis zur anhaltenden Verbesserung (Monate) [95%-KI] 3,7 [1,9; NE]
Meidiane Zeit bis zur anhaltenden Verschlechterung (Monate) [95%- NE [13,9; NE]
Kl

Diarrho — Bowel Diary (N’=42)

Patienten mit Verbesserung der Diarrhd, n (%) 27 (64,3)
Patienten mit Verschlechterung der Diarrhd, n (%) 8 (19,0)
Mediane Zeit bis zur ersten Verbesserung (Monate) [95%-KI] 0,5[0,3; 5,6]
Mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung (Monate) [95%-KI] NE [NE; NE]

Endpunkte zur Lebensqualitat (Efficacy Analysis Set, N=124)
EORTC-QLQ-C30 - Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

Globaler Gesundheitsstatus (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 22 (32,8)

Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 5(7,5)

Physische Funktion (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 16 (23,9)

Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 6 (9,0)

Emotionale Funktion (N’=67)

Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 14 (20,9)
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é‘ﬁ}g;ﬁﬁf Subpopulation B MTC
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 4 (6,0)
Rollenfunktion (N’=67)
Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 19 (28,4)
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 3(4,5)
Kognitive Funktion (N’=67)
Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 12 (17,9)
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 10 (14,9)
Soziale Funktion (N’=67)
Patienten mit anhaltender Verbesserung, n (%) 23 (34,3)
Patienten mit anhaltender Verschlechterung, n (%) 8 (11,9)
Endpunkte zur Sicherheit (Safety Analysis Set, N=150)
Unerwinschte Ereignisse (Inzidenzen)
Gesamtraten
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse, n (%) 149 (99,3)
Gesamtrate schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad > 3), n 88 (58,7)
(%)
Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse, n (%) 52 (34,7)
Gesamtrate der Behandlungsabbriiche aufgrund unerwiinschter 7(4,7)
Ereignisse, n (%)
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
AST bzw. ALT erhoht, n (%) 39 (26,0)
Uberempfindlichkeit, n (%) 1(0,7)
Hypertonie, n (%) 55 (36,7)

a: Median (Monate)
b: bezogen auf die Responder

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer KI:
Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Subpopulation B (Efficacy Analysis Set bzw. Safety
Analysis Set); N’: Anzahl der behandelten Patienten mit einem Baseline- und mindestens einem Post-
Baseline-Wert; NE: Nicht erreicht; PT: Preferred Term; QLQ C30: Quality of Life Questionnaire C30.

Alle Auswertungen basierend auf dem Datenschnitt vom 16. Dezember 2019.

Alle folgenden Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt vom 16. Dezember 2019, falls

nicht abweichend spezifiziert.

Mortalitat

Bei der Behandlung einer lebensbedrohenden Erkrankung wie dem fortgeschrittenen MTC ist
die Verlangerung des Lebens eines Patienten ein herausragendes Therapieziel.
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Bis zum Datenschnitt am 16. Dezember 2019 betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate 87,5%
[95%-Konfidenzintervall (KI): 79,6; 92,4] und die 2-Jahres-Uberlebensrate 80,7% [95%-KI:
70,2; 87,9]. Es verstarben 18 Patienten (14,5%). Das mediane Gesamtlberleben wurde noch
nicht erreicht.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Die Verlangerung des progressionsfreien  Uberlebens besitzt im  vorliegenden
Anwendungsgebiet eine hohe therapie- und patientenrelevante Bedeutung.

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts war die Mehrheit der Patienten am Leben ohne
dokumentierten Krankheitsprogress (n = 86 [69,4%]), 19 Patienten (15,3%) wiesen einen
Krankheitsprogress auf. Bis zum selben Zeitpunkt verstarben 8 Patienten (6,5%) ohne
vorherigen Progress. Entsprechend wurde das progressionsfreie Uberleben fiir 97 Patienten
(78,2%) zensiert. Das mediane progressionsfreie Uberleben wurde nicht erreicht (Nicht erreicht
(NE) [95%-KI: 24,4; NE]).

Betrachtet man die 6-Monats-Rate des progressionsfreien Uberlebens, lag diese bei 89,6%
[95%-KI: 82,4; 94,0]. Die 1-Jahres-Rate lag bei 76,4% [95%-KI: 66,2; 83,9], und die 2-Jahres-
Rate bei 70,7% [59,1; 79,6].

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen gilt als wichtiger Indikator fir den Therapieerfolg. Die objektive
Ansprechrate als Endpunkt erlaubt auch in nicht-kontrollierten klinischen Studien eine
Bewertung der Anti-Tumoraktivitdt des Prifpréparats und damit einhergehend des
Therapieerfolgs. Die Zeit bis zum Ansprechen spiegelt das Einsetzen des Therapieeffekts wider,
der sich in der vorliegenden Therapiesituation als Reduktion der Tumormasse bzw.
Verlangsamung des Tumorwachstums darstellt. Die Dauer des Ansprechens reflektiert den
Erhalt des Therapieeffekts.

Die objektive Ansprechrate (Komplettes Ansprechen [Complete Response, CR]+Partielles
Ansprechen [Partial Response, PR]) betrug zum Zeitpunkt des Datenschnitts
67,7% [95%-KI: 58,8; 75,9].

Bezogen auf das beste Gesamtansprechen hatten gemaR Einschétzung des Independent Review
Committee (IRC) 4,0% der Patienten ein CR, 63,7% ein PR und 25,0% eine stabile Erkrankung
(Stable Disease, SD). 21,8% der Patienten hatten eine stabile Erkrankung Gber mindestens 16
Wochen. Basierend auf diesen Werten betrug die Krankheitskontrollrate 89,5% [95%-KI: 82,7;
94,3].

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 3,5 Monate [95%-KI: 1,9; 3,7]. Die mediane
Dauer des Ansprechens wurde nicht erreicht.
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Symptomatik

Patienten mit fortgeschrittenem MTC zeigen krankheitsspezifische Symptome wie Dyspnoe,
Knochenschmerzen und Diarrhd. Die Erhebung der Symptomatik aus Patientenperspektive
erfolgt anhand des Manuels des Core Quality of Life Questionnaire C30 (QLQ-C30). Beim
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 handelt es
sich  um einen validierten generischen Onkologie-spezifischen Fragebogen zur
Selbstbeurteilung der Symptomatik sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch die
Patienten.

Zu Baseline zeigten sich insbesondere fiir folgende Symptome eine klinisch relevante
Symptomlast (Angaben jeweils als Mittelwert (MW) [Standardabweichung, Standard
Deviation, STD]): Diarrhd (43,94 [37,05]), Fatigue (42,70[27,92]), Schmerzen (34,08
[31,71]), Dyspnoe (28,36 [30,29]) und Ubelkeit / Erbrechen (10,45 [17,85]).

Die Analysen ergaben einen besonders hohen Anteil von Patienten mit einer anhaltenden
Verbesserung der Diarrhd (52,2%), Fatigue (40,3%) und Schmerzen (41,8%), jeweils unter
Berlcksichtigung der klinischen Relevanzschwellen. Die anhaltende Verbesserung der Diarrho
wurde im Median nach 3,7 Monaten erreicht. AulRerdem war zu beobachten, dass die Mehrheit
der Patienten zu den einzelnen Visiten fir jede der untersuchten Symptomskalen gegenuber
Baseline zumindest stabil blieben.

Diarrht gemall Bowel Diary

Das Auftreten von Diarrhd ist ein typisches Symptom des fortgeschrittenen MTC. Im Rahmen
der LIBRETTO-001 Studie wird das Auftreten von Durchfdllen fir Patienten mit
fortgeschrittenem MTC zusatzlich zum EORTC mittels des patientenberichteten Bowel Diary
erhoben. Dabei handelt es sich um eine modifizierte Version des standardisierten und
validierten Fragebogens Systemic Therapy Induced Diarrhea Assessment Tool (STIDAT).

Knapp zwei Drittel der Patienten erreichten eine Verbesserung der Diarrh6 (im Vergleich zu
19% der Patienten mit einer VVerschlechterung). Die mediane Zeit bis zur ersten Verbesserung
lag bei nur 0,5 Monaten [95%-KI: 0,3; 5,6]. Die mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung
wurde nicht erreicht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit wurde basierend auf den

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 durchgefuhrt. Die Daten wurden in Analogie zur
Symptomatik ausgewertet.

Zu Baseline zeigte sich insbesondere fur die physische Funktion eine klinisch relevante
Beeintrachtigung (MW = 74,83; STD = 22,23).

Fur ca. ein Viertel der Patienten verbesserte sich anhaltend die physische Funktion. Daruber
hinaus zeigte ein hoher Anteil der Patienten eine anhaltende Verbesserung der sozialen
Funktion (34,2%), des globalen Gesundheitsstatus (32,8%) und der Rollenfunktion (28,4%).
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Sicherheit
Gesamtrate der unerwiinschten Ereignisse

Bis zum Zeitpunkt des Datenschnitts trat bei 149 Patienten (99,3%) mindestens ein
unerwinschtes Ereignis (UE) auf. 88 Patienten (58,7%) hatten UE vom Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad 3 oder hoéher. Die Mehrzahl der schweren UE fiel
in die Kategorie CTCAE-Grad 3. 70 Patienten (46,7%) wiesen ein UE vom CTCAE-Grad 3,
13 Patienten (8,7% aller Patienten) zeigten ein UE der Kategorie CTCAE-Grad 4 und
5 Patienten (3,3% aller Patienten) hatten ein Grad 5 UE (nach Preferred Terms [PT]:
Herzstillstand, Blutung nach einem Eingriff, Haemoptoe, Herniation des Gehirns, generelle
Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes). Bei 52 Patienten (34,7%) traten
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) auf; jedoch bestand nur bei 7 Patienten
(4,7%) ein potenzieller Zusammenhang des SUE mit dem Priifpraparat. Die Zahl der
Behandlungsabbriiche aufgrund von UE war gering (4,7%). Die Abbriche erfolgten aufgrund
folgender UE nach PT (jeweils bei einem Patienten): Abdominalschmerz, Pneumatosis
intestinalis, Pneumonie, Sepsis, Alaninaminotransferase (ALT) erhéht, Plattenepithelkarzinom
sowie Hautulkus.

Die hohe Rate jeglicher UE ist bei einer schweren Erkrankung wie dem MTC zu erwarten.
Allerdings sind die UE in der Regel beherrschbar, wie sich auch in der geringen Abbruchrate
widerspiegelt. Mit einer Dosisreduktion oder vorubergehender Unterbrechung der Medikation
neigten die Patienten dazu, sich zu erholen und spéter mit der Behandlung fortzufahren.

Unerwiinschte Ereignisse jeglichen Schweregrads nach SOC und PT

Die Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) nach Medical Dictionary for Regulatory
Activities [MedDRA]) mit den hochsten Inzidenzen an UE (>30% der Patienten) waren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (76,7%), Untersuchungen (70,7%), allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (62,0%), Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstorung (61,3%), Erkrankungen des Nervensystems (58,7%), Erkrankungen der
Haut und des Unterhautgewebes (54,0%), Infektionen und parasitare Erkrankungen (52,7%),
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (52,7%), Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (50,0%), GeféalRerkrankungen (43,3%) sowie
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (30,0%).

Die haufigsten UE nach PT (> 20% der Patienten) waren Hypertonie (35,3%), Diarrhé (32,7%),
Verstopfung (31,3%), Ubelkeit (27,3%), Oedem peripher (27,3%), Fatigue (26,7%),
Mundtrockenheit (26,0%), Kopfschmerzen (24,0%), Aspartataminotransferase (AST) erhoht
(22,7%), Abdominalschmerz (21,3%), ALT erhéht (20,7%), Kreatinin im Blut erhéht (20,7%)
und Dyspnoe (20,7%).

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt hatten 58,7% mindestens ein schweres UE. Die Systemorganklassen mit den
hochsten Inzidenzen (> 5% der Patienten) waren Gefal3erkrankungen (18,0%), Untersuchungen
(16,7%), Stoffwechsel- und Erndhrungsstérung (16,7%), Infektionen und parasitére
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Erkrankungen (12,0%), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (8,0%), Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (8,0%), Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(8,0%), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (6,0%) und Erkrankungen des
Nervensystems (5,3%).

Die héufigsten schweren UE nach PT (> 5% der Patienten), die nicht als Laborparameter zu
klassifizieren waren, waren Hypertonie (16,0%), Gewicht erhoht (5,3%) und Lymphopenie
(5,3%).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Insgesamt hatten 34,7% mindestens ein SUE. Nur bei 7 Patienten (4,7%) wurde ein potenzieller
Zusammenhang des SUE mit dem Prifpraparat angenommen. Die Systemorganklassen mit den
hochsten Inzidenzen an SUE (>5% der Patienten) waren Infektionen und parasitire
Erkrankungen (10,7%) Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (7,3%), Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérung (6,0%) und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (6,0%). Es traten keine SUE nach PT bei mindestens 5% der Patienten auf.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse - Adverse Events of Special Interest
(AESI)

Zu den AESI fir Selpercatinib zahlen AST bzw. ALT erhoht, Uberempfindlichkeit und
Hypertonie.

AST bzw. ALT erhoht

AST bzw. ALT erhoht trat bei etwa einem Viertel der Patienten auf (n =39, 26,0%). Die
Erhéhung von AST bzw. ALT war bei der groRen Mehrzahl der betroffenen Patienten leicht
oder moderat ausgepragt (CTCAE-Grad < 3; n =32, 21,3%). Es traten einige Falle einer
CTCAE-Grad > 3 Erhéhung von AST bzw. ALT auf (n = 7, 4,7%). Bei einem Patienten (0,7%)
wurde das Ereignis als schwerwiegend eingestuft. Ein Patient (0,7%) brach aufgrund dieses
AESI die Behandlung ab.

ALT und AST sind Laborparameter und als solche von den Patienten zundchst nicht
wahrnehmbar. Ansteigende Serumspiegel werden aber als Hinweise auf einen mdglichen
Leberschaden betrachtet. Die Analyse der LIBRETTO-001 Studiendaten zeigte, dass der
Anstieg der ALT- bzw. AST-Spiegel zu einem &hnlichen Zeitpunkt in einer frihen Phase der
Behandlung mit Selpercatinib einsetzte (mediane Zeit bis zum ersten Anstieg etwa 4-5
Wochen). Basierend auf dieser Beobachtung wurden die Spiegel in der friihen Phase der
Behandlung haufiger uberpriift, und es wurde eine wirksame Strategie der Dosismodifikation
implementiert. Insgesamt war die Erhohung der Spiegel der Leberenzyme leicht zu Giberwachen
und erwies sich als reversibel.

Uberempfindlichkeit

Eine Uberempfindlichkeit trat bei 1 Patienten (0,7%) auf, die Auspragung war hierbei schwer
(CTCAE-Grad > 3). Durch eine Implementierung einer Dosismodifizierungsstrategie in
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Verbindung mit einer Steroidtherapie konnte dieser Patient die Therapie fortsetzen. Das AESI
wird in der Fachinformation unter Nennung der Dosismodifikationsstrategie adressiert.

Bei keinem Patienten wurde das Ereignis als schwerwiegend eingestuft und kein Patient brach
aufgrund dieses AESI die Behandlung ab.

Im Rahmen der Analyse der Daten der Studie LIBRETTO-001 wurde festgestellt, dass das
AESI mit dem Prifmedikament in Zusammenhang stehende Arzneimittelliberempfindlichkeit
zu einem frihen Zeitpunkt der Behandlung auftrat (im Median nach 1,6 Wochen). Patienten
mit diesem AESI zeigen eine Gruppe von Symptomen, zu denen ein makulo-papul6ser
Ausschlag z&hlte, dem oftmals Fieber vorausging und der mit Arthralgien oder Myalgien
verbunden war. Diesen Symptomen folgte hdufig eine Erniedrigung der Thrombozytenzahl
und/oder ein Anstieg der Transaminasen, oder, in selteneren Féllen, eine Erniedrigung des
Blutdrucks, Tachykardie und/oder ein Anstieg des Kreatinins.

Hypertonie

Gut ein Drittel der Patienten war von Hypertonie betroffen (n =55, 36,7%). Dabei war die
Hypertonie bei gut der Halfte der betroffenen Patienten von leichter oder moderater
Auspragung (CTCAE-Grad < 3, n = 30, 20,0%), beim Rest der betroffenen Patienten war die
Auspriagung schwer (CTCAE-Grad > 3; n = 25, 16,7%). Bei 3 Patienten (2,0%) wurden die
hypertonischen Ereignisse als schwerwiegend eingestuft. Kein Patient brach die Behandlung
wegen Hypertonie ab.

Eine Hypertonie CTCAE Grad 3 liegt nach den CTCAE-KTriterien vor bei einem systolischen
Blutdruck von mindestens 160 Millimeter Quecksilbersaule (mmHg) oder einem diastolischen
Blutdruck von mindestens 100 mmHg und der Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie
aus mindestens zwei Blutdruckmedikamenten oder einer Intensivierung der bestehenden
Blutdrucktherapie. Insgesamt ist eine Hypertonie einfach zu tiberwachen und medikamentos zu
behandeln.

Ergebnisse des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs

Die nicht-adjustierten indirekten Vergleiche deuten darauf hin, dass Selpercatinib den ZVT in
den Endpunkten Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS), Progressionsfreies Uberleben
(Progression Free Survival, PFS), Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)
und Behandlungsabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen uberlegen ist (Tabelle
4-5).

Tabelle 4-5: Zusammenfassung der zur Ableitung des Zusatznutzens von Selpercatinib
relevanten Ergebnisse aus (nicht-adjustierten) indirekten Vergleichen

Eﬂg;g&f Selpercatinib vs. ZVT
Endpunkte zur Wirksamkeit
Mortalitat
Gesamtiiberleben vs. Cabozantinib: HR [95%-KI] = 0,66 [0,36; 1,23]; p = 0,191
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ZielgroRe
Endpunkt

Selpercatinib vs. ZVT

vs. BSC:

HR [95%-KI] = 0,31 [0,17; 0,57]; p < 0,001

1-Jahres-Uberlebensrate

vs. Cabozantinib:

87,5% vs. 84,5%

RR [95%-KI] = 1,04 [0,92; 1,17]; p = 0,544

vs. BSC:

87,5% vs. 69,8%

RR [95%-KI] = 1,25 [1,03; 1,56]; p = 0,01

2-Jahres-Uberlebensrate

vs. Cabozantinib:

80,7% vs. 66,1%

RR [95%-KI] = 1,22 [1,01; 1,44]; p = 0,03

vs. BSC:

80,7% vs. 40,9%

RR [95%-KI] = 1,97 [1,40; 2,90]; p < 0,001

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Progressionsfreies Uberleben

vs. Cabozantinib:
vs. BSC:

HR [95%-KI] = 0,24 [0,16; 0,38]; p < 0,001
HR [95%-KI] = 0,11 [0,07; 0,18]; p < 0,001

1-Jahres-Rate des
progressionsfreien Uberlebens

vs. Cabozantinib?:

76,4% vs. 54,4%

RR [95%-KI] = 1,40 [1,16; 1,73]; p < 0,001

vs. BSC?:

76,4% vs. 12,2%

RR [95%-KI] = 6,26 [3,09; 11,42]; p < 0,001

2-Jahres-Rate des
progressionsfreien Uberlebens

vs. Cabozantinib?:

70,7% vs. 0%

vs. BSC?:

70,7% vs. 0%

Tumoransprechen

Objektive Ansprechrate®

Selpercatinib:
BSC:
Cabozantinib:
Vandetanib:

67,7%
0% bis 16%
27,0 bis 32,0%

15,8% bis 51,8%

Endpunkte zur Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse (Inzidenzen)

Gesamtraten®
Selpercatinib: 99,3%
Gesamtrate der unerwiinschten BSC: 90,9% bis 94,5%
Ereignisse Cabozantinib: 100,0%
Vandetanib: 94,7% bis 100,0%
Selpercatinib: 58,7%
Gesamtrate schwerer BSC: 24.9% bis 37.6%
unerwiinschter Ereignisse Cabozantinib: 76.2% '
(CTCAE-Grad = 3) Vandetanib: 31,6% bis 80,0%
Selpercatinib: 34,7%
Gesamtrate schwerwiegender BSC: 13,1% bis 22,9%
unerwinschter Ereignisse Cabozantinib: 42,1%

Vandetanib:

21,1% bis 36,7%
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ZielgroRe .
Endpunkt Selpercatinib vs. ZVT
Selpercatinib: 4,7%
gzﬁmﬁfgg;ébrume aufgrund BSC: - 3,0% bis 8,3%
unerwiinschter Ereignisse Cabozantinib: 15,4%
g Vandetanib: 12,1% bis 23,3%

BSC: Best Supportive Care; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko; ZVT: zweckmalRige Vergleichstherapie.

a: Kein Patient erreichte ein progressionsfreies Uberleben von mind. 24 Monaten.

b: Aufgrund der Heterogenitét des Studienpools, insbesondere in Bezug auf die Beobachtungsdauer, wurde
auf die Berechnung von Effektschatzern verzichtet.

Alle Daten aus der Studie LIBRETTO-001zum Datenschnitt vom 16. Dezember 2019.

Der (nicht-adjustierte) indirekte Vergleich von Selpercatinib mit der ZVT fur den Endpunkt
Gesamtiiberleben zeigt die Uberlegenheit von Selpercatinib gegeniiber einer Behandlung mit
BSC (Hazard Ratio (HR) = 0,31 [95%-KI: 0,17; 0,57]; p < 0,001; 2-Jahres-Uberlebensrate:
Relatives Risiko (RR) = 1,97 [95%-KI: 1,40; 2,90]; p < 0,001). Die Daten deuten zudem auf
eine tendenzielle Uberlegenheit von Selpercatinib gegeniiber einer Behandlung mit
Cabozantinib (HR = 0,66 [95%-KI: 0,36; 1,23]; p = 0,191; 2-Jahres-Uberlebensrate: RR = 1,22
[95%-K1: 1,01; 1,44]; p = 0,03) hin; dies gilt insbesondere unter Beriicksichtigung der Tatsache,
dass die Mehrzahl der Patienten in der Studie EXAM nicht vorbehandelt war und zu erwarten
ist, dass der insgesamt beobachtete Behandlungseffekt von Cabozantinib bei ausschlie3licher
Betrachtung von vorbehandelten Patienten geringer ausfallen kdnnte. Daten fiir einen (nicht-
adjustierten indirekten) Vergleich von Selpercatinib mit Vandetanib standen fiir den Endpunkt
Gesamtlberleben nicht zur Verfligung.

Der (nicht-adjustierte) indirekte Vergleich von Selpercatinib mit der ZVT fur den Endpunkt
progressionsfreies Uberleben zeigt die Uberlegenheit von Selpercatinib sowohl gegentiiber einer
Behandlung mit BSC (HR = 0,11 [95%-KI: 0,07; 0,18]; p < 0,001) als auch gegentber einer
Behandlung mit Cabozantinib (HR = 0,24 [95%-KI: 0,16; 0,38]; p < 0,001). Daten fur einen
(nicht-adjustierten indirekten) Vergleich von Selpercatinib mit Vandetanib standen fur den
Endpunkt progressionsfreies Uberleben nicht zur Verfiigung.

Die Gegeniiberstellung der objektiven Ansprechraten deutet ebenfalls eine Uberlegenheit von
Selpercatinib gegenlber den ZVT an. So liegt das ORR in der Studie LIBRETTO-001
(Subpopulation B) bei 67,7%, fir BSC liegt das ORR lediglich zwischen 0% und 16%. In den
Studien zu Cabozantinib und Vandetanib wurden Ansprechraten zwischen 15,8% und 51,8%
beobachtet. Zwar sind die Effekte in den Studien zu Cabozantinib und Vandetanib sehr
heterogen, der Unterschied zu Selpercatinib ist jedoch deutlich.

Die Gegenlberstellung der Ereignisraten flir unerwiinschte Ereignisse deutet des Weiteren
darauf hin, dass Selpercatinib hinsichtlich Sicherheit und Vertréglichkeit Cabozantinib und
Vandetanib tberlegen ist. Im Vergleich mit Cabozantinib ist die Rate an unerwiinschten
Ereignissen mit CTCAE-Grad > 3 und die Rate an schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen unter Selpercatinib geringer (76,2% vs. 58,7% bzw. 42,1% vs. 34,7%). Fir den
Endpunkt Behandlungsabbruch aufgrund wvon unerwinschten Ereignissen deuten die
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Ergebnisse des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs auf eine Uberlegenheit von
Selpercatinib gegenuber Cabozantinib und Vandetanib. Die Rate an Behandlungsabbriichen in
der Subpopulation B der LIBRETTO-001 Studie lag bei 4,7%, dagegen wurde in Studien mit
Cabozantinib und Vandetanib Raten zwischen 12,1% und 23,3% beobachtet. Die unter
Selpercatinib beobachteten Raten an Behandlungsabbriichen aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen sind mit denen unter BSC im nicht-adjustierten indirekten Vergleich vergleichbar
(4,7% vs. 3,0 bzw. 8,3%).

Schlussfolgerungen zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das MTC stellt mit 3 - 5% einen geringen Anteil an den Schilddriisenkarzinome dar. Weniger
als 500 Patienten werden in Deutschland jahrlich neu mit einem MTC diagnostiziert, es handelt
sich also um eine sehr seltene Tumorentitit. Ein wichtiger onkogener Treiber fir das MTC ist
das mutierte RET-Gen. Verdnderungen im RET-Gen liegen in den meisten MTC vor, sowohl
bei hereditéren als auch bei somatischen Formen.

Patienten mit fortgeschrittenem MTC und RET-Mutation haben tendenziell eine schlechte
Prognose und die Symptomlast ist teils erheblich. Das metastasierte MTC wird als unheilbar
erachtet, wobei Patienten mit Fernmetastasen nach Diagnosestellung eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 37% aufweisen. Bisher waren nur Vandetanib und Cabozantinib fir die
Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem MTC zugelassen. Fur Patienten, die ein
Therapieversagen auf Vandetanib und/oder Cabozantinib aufweisen, eine Unvertraglichkeit
oder eine Kontraindikation ggi. diesen Arzneimitteln haben, gab es keine weiteren
Therapieoptionen. Mit Selpercatinib ist nun der erste RET-spezifische, niedermolekulare und
oral-verflgbare Inhibitor flr die zielgerichtete Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
MTC zugelassen, deren Tumor eine Mutation der RET-Rezeptor-Tyrosinkinase aufweist, und
die zuvor mit Vandetanib und/oder Cabozantinib behandelt wurden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib werden in der laufenden Studie
LIBRETTO-001, einer adaquat geplanten und durchgefiihrten Studie hoher methodischer Giite,
gepruft.

In der LIBRETTO-001 Studie wurde zum Datenschnitt vom 16. Dezember 2019 unter
Selpercatinib eine hohe 1-Jahres-Uberlebensrate von 87,5% beobachtet (2-Jahres-
Uberlebensrate: 80,7%). Auch die Hohe der progressionsfreien Uberlebensrate ist klinisch
relevant: die 6-Monatsrate des PFS betrug 89,6% und die 2-Jahresrate 70,7%. Der (nicht-
adjustierte) indirekte Vergleich deutet darauf hin, dass Selpercatinib sowohl beim
Gesamtiiberleben als auch dem progressionsfreien Uberleben den ZVT BSC und Cabozantinib
uberlegen ist.

Die hohe Wirksamkeit spiegelt sich auch in einer hohen Rate von Patienten mit objektivem
Tumoransprechen wider (67,7%). Das Ansprechen auf die Behandlung mit Selpercatinib
erfolgte relativ schnell, die Zeit bis zum Ansprechen betrug im Median 3,5 Monate. Die
Gegenlberstellung der Ansprechraten deutet darauf hin, dass Selpercatinib in Bezug auf die
Ansprechraten den ZVT BSC, Cabozantinib und Vandetanib tberlegen ist.
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Im Rahmen des Zulassungsprozesses wurde zusatzlich ein intraindividueller Vergleich, d.h. auf
Ebene der individuellen Patienten, des besten Gesamtansprechens unter Selpercatinib im
Vergleich zur letzten vorherigen systemischen Therapie durchgefiihrt. Die Analyse wurde
basierend auf Patienten, die zuvor eine oder mehrere Therapielinien mit Cabozantinib und/oder
Vandetanib durchlaufen sind, durchgefiihrt. Die Analyse ergab, dass knapp 75% der Patienten
ein hoheres bestes Gesamtansprechen unter Selpercatinib aufweisen als unter der unmittelbar
vorherigen Therapie. Unter dieser erreichten nur 13 (10,5%) der in diesem intraindividuellen
Vergleich betrachteten 124 Patienten eine PR, kein Patient erzielte eine CR. Unter einer
nachfolgenden Therapie mit Selpercatinib erreichten von diesen 124 Patienten 84 (67,7%) eine
PR oder CR. Dies ist insbesondere bedeutsam vor dem Hintergrund, dass bei Patienten mit
MTC, die mit Multikinase-Inhibitoren (MKI) behandelt wurden, unter weiteren MKI-
Folgetherapien ein geringeres Tumoransprechen und kurzeres medianes PFS beobachtet
wurden. Dieser intraindividuelle Vergleich untermauert die Beobachtung, dass Selpercatinib
Cabozantinib und Vandetanib tberlegen ist.

Zusatzlich zu den hohen Gesamt- und progressionsfreien Uberlebensraten und zum
Tumoransprechen zeigte ein groRer Anteil der Patienten mit fortgeschrittenem MTC nach
Vorbehandlung mit MKI in der LIBRETTO-001 Studie eine klinisch relevante und andauernde
Verringerung der Symptomlast, insbesondere der Diarrhd (52,2% der Patienten), der
Schmerzen (41,8% der Patienten) und der Fatigue (40,3% der Patienten). Die anhaltende
Verbesserung der Diarrh6 wurde im Median nach 3,7 Monaten erreicht. Aulerdem war zu
beobachten, dass die Mehrheit der Patienten zu den einzelnen Visiten fur jede der untersuchten
Symptomskalen eine klinisch relevante Verbesserung des Symptoms aufwiesen oder gegentiber
Baseline stabil blieben.

Auch Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einschlieRlich der physischen
Funktion, des globalen Gesundheitsstatus, der Rollenfunktion und der sozialen Funktion waren
bei jeweils circa einem Viertel der Patienten stabil verbessert. Dartiber hinaus zeigte ein
signifikanter Anteil der Patienten eine anhaltende Verbesserung der sozialen Funktion (34,2%),
des globalen Gesundheitsstatus (32,8%) und der Rollenfunktion (28,4%).

Selpercatinib weist ein akzeptables Sicherheitsprofil auf, die auftretenden unerwiinschten
Ereignisse sind gut monitorierbar und im Allgemeinen beherrschbar. Mit einer Dosisreduktion
oder vorubergehenden Unterbrechung der Behandlung erholten sich in der Regel die Patienten
und konnten mit der Behandlung fortfahren. Unter Selpercatinib wurde insgesamt eine geringe
Behandlungsabbruchrate beobachtet. Die Gegeniberstellung der Ereignisraten fir
unerwiinschte Ereignisse deutet an, dass Selpercatinib mit einer niedrigeren Rate an
Behandlungsabbriichen, Cabozantinib bzw. Vandetanib berlegen ist. Zudem sind die unter
Selpercatinib beobachteten Raten an Behandlungsabbriichen im nicht-adjustierten indirekten
Vergleich mit denen unter BSC vergleichbar.

Die Ergebnisse zum Datenschnitt vom 30. Marz 2020 untermauern die im vorliegenden Dossier
gezogenen Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte.
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Der medizinische Nutzen von Selpercatinib gilt mit der Zulassung als belegt. Vor dem
Hintergrund der Seltenheit und Schwere des MTC und des Mangels an Behandlungsoptionen
im vorliegenden Anwendungsgebiet wird bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz
einschlieBlich des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs flr Selpercatinib ein Anhaltspunkt
far einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen beansprucht: Obwohl es sich um teils stark
vorbehandelte Patienten handelt, ist unter Selpercatinib eine hohe Ansprechrate verbunden mit
einer klinisch relevanten Verbesserung der tumorbedingten Symptomatik und Lebensqualitét
zu beobachten, wobei Selpercatinib sowohl den MKI-basierten Therapien als auch Best
Supportive Care Uberlegen scheint. Die niedrige Rate an Behandlungsabbriichen aufgrund von
unerwunschten Ereignissen unterstreicht dariber hinaus die Vertraglichkeit von Selpercatinib.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des medizinischen Nutzens und des
medizinischen Zusatznutzens von Selpercatinib gegentber der jeweiligen ZVT hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte in den folgenden Anwendungsgebieten.

Selpercatinib als Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
[13]:

e fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-
Small Cell Lung Cancer, NSCLC), die eine systemische Therapie nach Platin-basierter
Chemotherapie und/oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendétigen (siehe Modul
4A)

o fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem Schilddriisenkarzinom, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und/oder Lenvatinib bendtigen (siehe
Modul 4C)
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Selpercatinib als Monotherapie ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit [13]:

e fortgeschrittenem RET-mutierten medulléaren Schilddrisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder
Vandetanib benétigen (vorliegendes Modul 4B).

Im vorliegenden Modul 4B wird der medizinische Nutzen und Zusatznutzen von Selpercatinib
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten
medulldren Schilddrisenkarzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib bendétigen, bewertet. Dieses
Anwendungsgebiet wird im Folgenden als fortgeschrittenes MTC mit RET-Mutation nach
Cabozantinib und/oder Vandetanib bezeichnet.

Fiur die frihe Nutzenbewertung von Selpercatinib wurde fur das vorliegende
Anwendungsgebiet die in Tabelle 4-6 angegebene ZVT berlicksichtigt.

Tabelle 4-6: Zweckmaliige Vergleichstherapie beim fortgeschrittenen MTC mit RET-Mutation
nach Cabozantinib und/oder Vandetanib

Anwendungsgebiet (Subpopulation B) ZweckmanRige Vergleichstherapie
Best Supportive Care

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit oder

fortgeschrittenem MTC mit RET-Mutation nach Cabozantinib?

Cabozantinib und/oder Vandetanib oder

Vandetanib?

a: Die kursiv dargestellte zweckmaRige Vergleichstherapie wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer
(pV) ergénzt, siehe dazu auch Abschnitt 3.1.2 in Modul 3B

MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection.

Die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Selpercatinib fiir das in
Tabelle 4-6 aufgefuhrte Anwendungsgebiet erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte zu
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Sicherheit. Die einzelnen
Komponenten der Fragestellung (Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
Endpunkte, Studientypen) werden in Abschnitt 4.2.2 naher spezifiziert.

Die Zulassung von Selpercatinib basiert auf der laufenden LIBRETTO-001 Studie.
LIBRETTO-001 ist eine internationale, multizentrische, offene Phase 1/2 Studie an Patienten
mit fortgeschrittenen soliden Tumoren, welche genetische Alterationen (d.h. genetische
Veranderungen) im RET-Gen aufweisen. Zu diesen gehdren u.a. (Punkt-)Mutationen des fur
die RET-Rezeptor-Tyrosinkinase kodierenden DNA-Abschnitts. Derartige Mutationen liegen
bei 56% bis 75% der Patienten mit MTC vor (siehe Modul 3B, Abschnitt 3.2.4).

Die Zulassungsstudie LIBRETTO-001 stellt derzeit die beste verfligbare Evidenz fir die
Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Selpercatinib bei
fortgeschrittenem MTC mit RET-Mutation dar.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien flr diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen klinischen Studien zu
identifizieren, welche grundsétzlich fur die Beantwortung der Fragestellung gemaR
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.

Studien mit Selpercatinib

Nachfolgend werden in Tabelle 4-7 und Tabelle 4-8 die Ein- und Ausschlusskriterien zur
Auswahl von Studien mit Selpercatinib zur Beantwortung der Fragestellung gemaR
Abschnitt 4.2.1 aufgefuhrt.

Auswahl randomisierter kontrollierter Studien (RCT)
Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Auswahl von RCT mit Selpercatinib

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
1 | Patientenpopulation El Al
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Patientenpopulation entspricht
Jahren mit fortgeschrittenem RET- nicht der Subpopulation B

mutierten medulléaren
Schilddrisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Cabozantinib
und/oder Vandetanib bendtigen
(Subpopulation B)

2 | Intervention E2 A2
Selpercatinib geméaR Zulassung Abweichende Intervention
3 | Vergleichstherapien E3 A3
Best-Supportive-Care Abweichende Vergleichstherapie
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Oder
Cabozantinib?
Oder
Vandetanib?

4 | Endpunkte

E4

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogener
Lebensqualitét

e Sicherheit

A4

Keine patientenrelevanten
Endpunkte

5 | Studiendesign

E5
Randomisierte kontrollierte Studien

A5

Studien, die nicht randomisiert
und nicht kontrolliert sind

6 | Studiendauer

E6

Keine Einschrénkung, da
ereignisgesteuert

A6
Nicht zutreffend

7 | Publikationstyp

E7

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

AT

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, nicht-systematische
Ubersichtsarbeit)

Transfection.

a: Diese zweckmaRige Vergleichstherapie wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) ergénzt,
siehe dazu auch Abschnitt 3.1.2 in Modul 3B.

MTC: medullares Schilddrisenkarzinom; RCT: Randomized Controlled Trial; RET: Rearranged During

Patientenpopulation

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden im Einklang mit dem Wortlaut des Zulassungstexts nur
solche Studien als geeignet betrachtet, deren Patientenpopulation Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC),
die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib
bendtigen, umfasste (Subpopulation B) [13]. Die hdufigsten Mutationen beim MTC sind
Punktmutationen [14; 15].

Intervention

Fur die frihe Nutzenbewertung wurden nur solche Studien als adaquat betrachtet, in denen
Selpercatinib im Einklang mit den Angaben der Fachinformation verabreicht wurde [13].
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Vergleichstherapie

Aus den zwei Beratungsgesprachen mit dem G-BA am 12. September 2019 bzw. 11. Méarz 2020
gemdd 8§ 8 Absatz 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
(Beratungsanforderungen 2019-B-131 bzw. 2020-B-001) ergibt sich als zweckméRige
Vergleichstherapie fur das betrachtete Anwendungsgebiet Best Supportive Care. Zu den Zielen
der Best Supportive Care gehdren die Erhaltung der Mobilitat, Symptomlinderung und eine
Optimierung der Erndhrung. Wo erforderlich, werden Diarrhd, Schmerzen und Fatigue
behandelt und die Hautpflege unterstiitzt. Knochenmetastasen kdnnen medikamentds behandelt
werden. Aus Sicht des pU kommen Cabozantinib und Vandetanib ebenfalls als ZVT in Frage.
Eine entsprechende Erlauterung dazu findet sich in Modul 3B, Abschnitt 3.2.1.

Endpunkte

Gemal} 8 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA besteht der Nutzen eines Arzneimittels
in seinem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, vor allem bezlglich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét [16].

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher nur Studien mit Endpunkten
herangezogen, die geméal der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers (pU) und des
bisherigen Vorgehens bei Nutzenbewertungen seitens G-BA die Anforderungen an das
Kriterium der Patientenrelevanz erflllen. Es wurden also nur solche Studien berticksichtigt, die
Ergebnisse bezliglich mindestens eines patientenrelevanten Endpunkts zu den ZielgréRRen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie zur Sicherheit berichten.
Diese Endpunkte werden in Abschnitt 4.2.5.2 n&her spezifiziert.

Studiendesign

Unter der Voraussetzung einer methodisch adaquaten Planung und einer qualitativ adédquaten
Durchfiihrung liefern RCT bei der Bewertung medikamentser und nicht-medikamentdser
Interventionen Ergebnisse mit der geringsten Ergebnisunsicherheit.

Studiendauer

Beziiglich der Studiendauer wurde keine Einschrankung vorgenommen, da das Erreichen der
Endpunkte ereignisgesteuert ist.

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen liefern, wurden von der frihen
Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Auswahl weiterer Untersuchungen mit Selpercatinib

Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Auswahl von weiteren Untersuchungen mit
Selpercatinib
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation

El

Erwachsene und Jugendliche ab 12
Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutierten medulléaren
Schilddrisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Cabozantinib
und/oder Vandetanib bendtigen
(Subpopulation B)

Al

Patientenpopulation entspricht
nicht der Subpopulation B

Mindestens ein patientenrelevanter
Endpunkt zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogener
Lebensqualitét

e Sicherheit

2 | Intervention E2 A2

Selpercatinib gemé&R Zulassung Abweichende Intervention
3 | Vergleichstherapie E3 A3

Keine Einschrankung Keine Einschrankung
4 | Endpunkte E4 A4

Keine patientenrelevanten
Endpunkte

5 | Studiendesign

ES5

Interventionsstudien,
Beobachtungsstudien, Register oder
retrospektive Analysen

A5

Meta-Analysen und systematische
Ubersichtsarbeiten

6 | Studiendauer

E6

Keine Einschrénkung, da
ereignisgesteuert

A6
Nicht zutreffend

7 | Publikationstyp

E7

Berichterstattung liefert ausreichende
Informationen zur Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen (z. B.
Vollpublikation, Ergebnisbericht aus
einem Studienregister oder
Studienbericht verfligbar)

AT

Berichterstattung liefert keine
ausreichenden Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen

(z. B. narrativer Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, nicht-systematische
Ubersichtsarbeit)

MTC: medullares Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection.

Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Auswahl weiterer Untersuchungen waren fir
Intervention, Endpunkte, Studiendauer und den Publikationstyp identisch zu denjenigen zur
Auswahl von RCT. Ausnahmen bilden die Kriterien die zweckméRige Vergleichstherapie und
das Studiendesign betreffend. Bezliglich dieser beiden Kriterien wurden keine spezifischen
Einschrankungen vorgenommen.
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Studien mit Vergleichstherapien

Fur das betrachtete Anwendungsgebiet liegt keine RCT zu Selpercatinib vor (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.2). Daher wurde die Mdglichkeit eines indirekten Vergleichs eruiert. Es
wurde daflr eine Suche nach Studien mit der ZVT (BSC, Cabozantinib und Vandetanib)
durchgefuhrt. Die darlber identifizierten Studien konnten der Zulassungsstudie
LIBRETTO-001 in Form eines nicht-adjustierten indirekten Vergleichs gegenibergestellt
werden.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien fir indirekte Vergleiche sind in Tabelle 4-9
aufgefihrt.

Tabelle 4-9: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien mit der ZVT fiir indirekte Vergleiche

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

1 | Patientenpopulation El Al

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Abweichende Patientenpopulation
Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutierten medulléren
Schilddrisenkarzinom (MTC)

2 | Intervention E2 A2
Best-Supportive-Care Abweichende Behandlung
Oder
Cabozantinib?
Oder
Vandetanib?
3 | Endpunkte E3 A3
Mindestens ein patientenrelevanter Keine patientenrelevanten
Endpunkt zu Endpunkte
e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit
4 | Studiendesign E4 A4
Interventionsstudien, Meta-Analysen und systematische

Beobachtungsstudien, Register oder Ubersichtsarbeiten
retrospektive Analysen

5 | Studiendauer E5 A5

Keine Einschréankung, da Nicht zutreffend
ereignisgesteuert
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
6 | Publikationstyp E6 A6

Berichterstattung liefert ausreichende | Berichterstattung liefert keine

Informationen zur Beurteilung von ausreichenden Informationen zur

Methodik/Ergebnissen (z. B. Beurteilung von

Vollpublikation, Ergebnisbericht aus | Methodik/Ergebnissen (z. B.

einem Studienregister oder narrativer Review, Letter,

Studienbericht verfligbar) Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract oder Paper,
Short Survey, unsystematische
Ubersichtsarbeit)

a: Diese zweckmaRige Vergleichstherapie wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) ergénzt,
siehe dazu auch Abschnitt 3.1.2 in Modul 3B.

MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection.

Patientenpopulation

Es werden nur solche Studien als geeignet betrachtet, deren Patientenpopulation erwachsene
und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem MTC mit RET-Mutation
umfasste. Eine zielgerichtete und hoch-selektive Therapieoption flr solide Tumore, die eine
RET-Alteration aufweisen, steht mit Selpercatinib erst seit kurzem zur Verfligung, daher wurde
RET als Treibermutation und die Wirksamkeit der Blockade von RET in klinischen Studien
bisher nur in geringem Umfang analysiert. Um die Chance zu erhohen, (ber die
Literaturrecherche historische Kontrollen zu identifizieren, wurden bei der Literaturrecherche
zu Studien fur indirekte Vergleiche auf eine Einschrankung auf die Therapielinie verzichtet.
Eine sich daraus moglicherweise ergebende Heterogenitét der Studien wird nachfolgend bei der
Beschreibung eines indirekten VVergleiches entsprechend diskutiert.

Intervention

Aus den zwei Beratungsgesprachen mit dem G-BA am 12. September 2019 bzw. 11. Mé&rz 2020
geméal § 8 Absatz 1 AM-NutzenV (Beratungsanforderungen 2019-B-131 bzw. 2020-B-001)
und dem Schreiben des G-BA vom 10.02.2021 ergibt sich als zweckmalige Vergleichstherapie
flr das betrachtete Anwendungsgebiet Best Supportive Care. Zu den Zielen der Best Supportive
Care gehoren die Erhaltung der Mobilitat, Symptomlinderung und eine Optimierung der
Erndhrung. Wo erforderlich, werden Diarrhd, Schmerzen und Fatigue behandelt und die
Hautpflege unterstiitzt. Knochenmetastasen kdnnen medikamentds behandelt werden. Aus
Sicht des pU kommen Cabozantinib und Vandetanib ebenfalls als ZVT in Frage. Eine
entsprechende Erlduterung dazu findet sich in Modul 3B, Abschnitt 3.2.1.

Endpunkte

Gemal: § 3 Absatz 1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA besteht der Nutzen eines Arzneimittels
in seinem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, vor allem bezlglich der Verbesserung
des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitét [16].
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden daher nur Studien mit Endpunkten
herangezogen, die geméal der Einschatzung des pharmazeutischen Unternehmers (pU) und des
bisherigen Vorgehens bei Nutzenbewertungen seitens G-BA die Anforderungen an das
Kriterium der Patientenrelevanz erflllen. Es wurden also nur solche Studien berticksichtigt, die
Ergebnisse bezliglich mindestens eines patientenrelevanten Endpunkts zu den ZielgréRen
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie zur Sicherheit berichten.
Diese Endpunkte werden in Abschnitt 4.2.5.2 néher spezifiziert.

Studiendesign
Beziiglich des Studiendesigns wurden keine Einschrankungen vorgenommen.

Studiendauer
Beziiglich der Studiendauer wurde keine Einschrankung vorgenommen.

Publikationstyp

Publikationen, die keine hinreichenden Informationen liefern, wurden von der frihen
Nutzenbewertung ausgeschlossen.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemé&R den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
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(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maldgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihnrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Die bibliografischen Literaturrecherchen nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
und nach Studien fiir indirekte Vergleiche wurden in folgenden Datenbanken durchgefiihrt:

« MEDLINE®
« EMBASE®
» Cochrane Library

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax ein separater, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberflache zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt.
Aufgrund der geringen Trefferzahlen wurde bei der Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel auf die Verwendung von Bldcken fur das Anwendungsgebiet und
den Studientyp verzichtet. Fur die Suche nach Studien fir indirekte Vergleiche wurde ein
Anwendungsgebietsblock verwendet. Auf eine Einschrankung hinsichtlich des Studientyps bei
der Suche nach Studien fir indirekte Vergleiche wurde verzichtet, da auch nicht-vergleichende
Studien sowie retrospektive Analysen in Betracht gezogen wurden.
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Die Datenbank MEDLINE® wurde iiber die Suchoberflache OvidSP (https://ovidsp.ovid.com/),
die Datenbank EMBASE® iiber die EMBASE-Suchoberflache https://www.embase.com/) und
die  Cochrane Library Uber die  Suchoberfliche der  Cochrane Library
(https://www.cochranelibrary.com/advanced-search) abgefragt.

Syntax und Suchalgorithmen inkl. der resultierenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A
detailliert aufgelistet. Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT, sowie weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 23. Februar 2021
durchgefuhrt. Die bibliografische Literaturrecherche nach Studien fir indirekte Vergleiche
wurde am  23. Februar 2021  durchgefihrt. Es wurden keine Sprach-  oder
Jahreseinschrankungen vorgenommen.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fir
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
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durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentgt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begriinden Sie diese.

Die systematische Suche nach relevanten Studien umfasste die Studienregister
clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), EU Clinical Trials
Register (EU-CTR), das Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (EMA)
sowie das Arzneimittel-Informationssystem (AMIS). Die Suchstrategie richtete sich nach der
Syntax und den Optionen der jeweiligen Suchoberflache. Pro Register wurden fiir die Suche
nach Studien mit Selpercatinib mit dem zu bewertenden Arzneimittel folgende Suchbegriffe
verwendet:

Selpercatinib, LOX0-292, LOXO 292 und LOX0292

Die Suche erfolgte am 23. Februar 2021 ohne zeitliche Einschrankung. Die Suchstrategien
finden sich in Anhang 4-B.

Pro Register wurde fur die Suche nach Studien fur indirekte Vergleiche eine Strategie
verwendet, die sowohl das Anwendungsgebiet (SubpopulationB) als auch die
Vergleichstherapien abfragt. Die Suche erfolgte am 23. Februar 2021 ohne zeitliche
Einschrankung. Die Suchstrategien finden sich in Anhang 4-B.

Da das Suchportal der World Health Organization (WHO) in der Basis-Suche keine komplexen
Suchanfragen zuldsst, wurden 12 getrennte Suchen zur Population und zur Intervention
durchgefuhrt. Anschlieend wurden mittels EndNote X8 Duplikate ausgeschlossen. Die
Bewertung der verbliebenen Treffer ist in Anhang 4-D dokumentiert.

Die Suche in Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und im AMIS nach
Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die bereits anderweitig (z. B. Uber die
bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche) identifiziert wurden, fand am
25. Februar 2021 statt. Eine Dokumentation der Suchstrategien in diesen Datenbanken wurde
nicht vorgenommen.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht vertoffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen’. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. ber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maldgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu Studien, die
bereits anderweitig (z. B. ber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche)
identifiziert wurden, fand am 24. Februar 2021 statt.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie

L Kéhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhdngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Auswahl der Treffer erfolgte gemaR des Standardvorgehens bei systematischen Recherchen
in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zunéchst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfugbaren Informationen (Titel und Abstract) auf
offensichtliche Verletzungen der vorab definierten Einschlusskriterien untersucht (vgl.
Abschnitt 4.2.2). Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder
mehrerer der Einschlusskriterien erkennen lieRen, wurden im ersten Selektionsschritt ohne
weitere Dokumentation der Grunde fir ihre Exklusion ausgeschlossen (Vorselektion).

Im Anschluss wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten
Selektionsschritt die Notwendigkeit einer Exklusion ergab, wurde die entsprechende Quelle mit
Ausschlussgrund dokumentiert. Die Auswahl erfolgte durch zwei unabhdngige Gutachter.
Diskrepanzen wurden im Konsens gel0st.

Die verschiedenen Recherchen in Literaturdatenbanken, Studienregistern und auf der
Internetseite des G-BA wurden jeweils einmal durchgefuhrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig®” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch“ bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Das Verzerrungspotenzial der fir die vorliegende friihe Nutzenbewertung herangezogenen
LIBRETTO-001 Studie wurde sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene
systematisch untersucht. Hierzu wurden die Angaben aus dem CSP, dem SAP und dem CSR
miteinander verglichen [17-21].

Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien bildeten die Basis der Bewertung
des Verzerrungspotenzials. Da sich die friihe Nutzenbewertung auf eine nicht-kontrollierte
Studie beschrankt, umfasst die Bewertung des Verzerrungspotenzials folgende Punkte:

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Arzte

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention to treat (ITT)-Prinzips
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e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

GemaR VerfO wird das Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingestuft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn mit grofRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist
zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer
Grundaussage verandern wirden.

Das Verzerrungspotenzial der fur den nicht-adjustierten indirekten Vergleich
herangezogenen Studien wurde lediglich auf Studienebene systematisch untersucht. Als
Informationsquelle dienen die in der Literaturrecherche identifizierten Publikationen bzw. alle
weiteren Offentlichen Quellen wie Studienregistereintrage oder Dokumente zur friihen
Nutzenbewertung nach §35a Sozialgesetzbuch (SGB) V, soweit diese fiur die identifizierten
Studien zur Verfugung stehen. Die in Anhang 4-F dargelegten Fragestellungen und Kriterien
bildeten die Basis der Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene. Auf eine
ausfihrliche Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Ebene der Endpunkte wird verzichtet,
da im Rahmen des nicht-adjustierten indirekten Vergleichs nur einzelne Arme aus Studien
eingeschlossen werden. Bedingt durch die groRe Unsicherheit der Ergebnisse eines nicht-
adjustierten indirekten Vergleichs ist eine Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
einzelner Studien nicht zielfuhrend.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehoérigen Anhangen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Im vorliegenden Modul 4B wird die in Abschnitt 4.3.2.3.1 flr die friihe Nutzenbewertung als
relevant identifizierte LIBRETTO-001 Studie fiir die Beantwortung der Fragestellung auf Basis
der Angaben der SAP, des CSP und des CSR sowie weiterfiihrender Analysen beschrieben [17-
21].

Informationen zu der eingeschlossenen LIBRETTO-001 Studie werden anhand des Transparent
Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design (TREND)-Statements in Anhang 4-E
beschrieben.

Der Patientenfluss in der LIBRETTO-001 Studie wird gemall des TREND-Flow-Charts im
Anhang 4-E dargestellt.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien fiir den nicht-
adjustierten indirekten Vergleich (Studien mit der Vergleichstherapie) erfolgt mit Hilfe des
TREND Statements fiir einarmige Studien bzw. des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statements fur RCT (siehe Anhang 4-E). Als Informationsquelle dienen die in
der Literaturrecherche identifizierten Publikationen bzw. alle weiteren 6ffentlichen Quellen wie
Studienregistereintrdge oder Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach 835a SGB V,
soweit diese flr die identifizierten Studien zur Verfugung stehen.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fur jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fiir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
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die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Der folgende Abschnitt bezieht sich lediglich auf die Darstellung der Studie LIBRETTO-001.
Entsprechende Details zu den im Abschnitt 4.3.2.4 beschriebenen nicht-adjustierten indirekten
Vergleichen werden in Abschnitt 4.2.5.6 diskutiert.

Die fir die frihe Nutzenbewertung von Selpercatinib beim fortgeschrittenen MTC mit RET-
Mutation als relevant identifizierte LIBRETTO-001 Studie wird bezlglich Dauer,
Patientenfluss, Ort und Zeitraum der Durchfihrung sowie der primdren und sekundaren
Endpunkte beschrieben (siehe Abschnitt 4.3.2).

Zur Charakterisierung der Patientenpopulation werden folgende demografische und
krankheitsspezifische Daten berichtet:

Demografische Daten und Baseline Charakteristika
e Geschlecht

e Ethnische Zugehorigkeit

e Geografische Region

e Altersgruppen

e Alter in Jahren

e Korpergewicht

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status

Krankheitsspezifische Daten zu Baseline

Erkrankungshistorie
e Krankheitsstadium bei der Erstdiagnose

e Zeit seit der Erstdiagnose

e Metastasierte Erkrankung

e Metastasen im zentralen Nervensystem (ZNS)
Vortherapien

e Vorhergehende systemische Therapie

e Art der vorhergehenden systemischen Therapie

e Anzahl der vorhergehenden systemischen Therapien

e Vorhergehende Strahlentherapie

e Vorhergehende krebsbedingte Operation
RET-Status
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e Artder RET-Alteration

e Methode zur Identifizierung der vorliegenden RET-Alteration
Krankheitscharakteristika

e Messbare Erkrankung

e Tumorlast

e Vorliegen von Diarrho bei Baseline

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens werden die Ergebnisse folgender
patientenrelevanter Endpunkte in den ZielgroRen Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit herangezogen (Tabelle 4-10).

Tabelle 4-10: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte zur Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens von Selpercatinib in der LIBRETTO-001 Studie

Mortalitat Morbiditat  Gesundheits- Sicherheit
bezogene
Studie Lebens-

ZielgroRe qualitat
Endpunkt

LIBRETTO-001 ja ja ja ja

Mortalitat

Gesamtiiberleben °

Morbiditéat

Progressionsfreies Uberleben °
Tumoransprechen? °
Symptomatik® °

Diarrhg® °

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Funktion - globaler Gesundheitsstatus® °

Sicherheit

Jegliche (schwerwiegende) unerwiinschte
Ereignisse ([S]JUE)

Schwere UE (CTCAE Grad > 3) °
Behandlungsabbruch aufgrund von UE °

Individuelle unerwiinschte Ereignisse
nach AESI¢, SOC und PT®

AESI: Adverse Event of Special Interest; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer; PT: Preferred Term; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire C30; RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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Mortalitat Morbiditdat  Gesundheits- Sicherheit
bezogene
Studie Lebens-
ZielgroRe qualitat

Endpunkt

a: Ermittelt anhand RECIST 1.1; beinhaltet das beste Gesamtansprechen, die Krankheitskontrollrate, die
objektive Ansprechrate, die Dauer des Ansprechens und die Zeit bis zum Ansprechen.

b: Ermittelt anhand der jeweiligen Skalen des EORTC-QLQ C30; beinhaltet die Veranderung der Scores der
Symptom- bzw. Funktionsskalen ggu. Baseline, die Anzahl der Patienten mit Verbesserung, stabilem Status
und Verschlechterung sowie die Zeit bis zur ersten und die Zeit bis zur ersten und zur anhaltenden
Verbesserung bzw. Verschlechterung in den Scores der jeweiligen Symptom- und Funktionsskalen.

c¢: Ermittelt anhand des Bowel Diary; beinhaltet die Zeit bis zur ersten Verbesserung der Diarrhd, die Dauer der
Verbesserung und die Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Diarrhd.

d: AST bzw. ALT erhoht, Uberempfindlichkeit und Hypertonie gemaR Clinical Overview [22].
e: Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT werden in Anhang 4-J dargestellt

Erlauterungen zu den Endpunkten, den verwendeten Messinstrumenten sowie zur
Patientenrelevanz der Endpunkte

Mortalitét — Gesamttberleben

Das Gesamtiuberleben wird in der LIBRETTO-001 Studie definiert als die Zeitspanne (in
Monaten) vom Datum der ersten Dosis des Prifpréparats bis zum Sterbedatum des Patienten,
unabhéngig von der jeweiligen Todesursache.

Das Gesamtiuberleben wird im Phase 2 Teil der LIBRETTO-001 Studie als sekundérer
Endpunkt erfasst.

Weitere Details zur Auswertung des Gesamtiberlebens finden sich in Tabelle 4-48.

Die Verlangerung des Lebens eines Patienten ist von unmittelbarer Patientenrelevanz und ein
herausragendes Therapieziel bei der Behandlung einer lebensbedrohenden Erkrankung wie dem
fortgeschrittenen MTC. Das durch den Endpunkt dokumentierte Ereignis (Tod des Patienten)
ist eindeutig feststellbar und lasst sich durch die Interpretation eines Endpunkterhebers nicht
subjektiv beeinflussen.

Das Gesamtiiberleben wird vom G-BA als patientenrelevanter und valider Endpunkt anerkannt.

Morbiditét - Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wird in der LIBRETTO-001 Studie definiert als die
Zeitspanne (in Monaten) vom Datum der ersten Dosis des Prifpréparats bis zum Datum des
ersten dokumentierten Krankheitsprogresses oder bis zum Sterbedatum (jegliche
Todesursache), je nachdem welches Ereignis friher eintritt. Flr die im vorliegenden Dossier
gezeigten Analysen wurde der Krankheitsprogress durch ein IRC nach den Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST-Kriterien, Version 1.1) bestimmt [23].
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Das progressionsfreie Uberleben wurde fiir den Phase 2 Teil der LIBRETTO-001 Studie als
sekundarer Endpunkt festgelegt.

Weitere Details zur Auswertung des progressionsfreien Uberlebens finden sich in Tabelle 4-51.

Eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens wird sowohl von Patienten als auch von
Fachexperten als patientenrelevant angesehen. Die Patientenrelevanz ist auch dadurch
nachvollziehbar, dass bei MTC Patienten die Lebensqualitdat Gber Monate oder Jahre
aufrechterhalten werden kann, wenn weder ein Krankheitsprogress noch eine symptomatische
Erkrankung vorliegen [24]. Im Rahmen einer systematischen Fragebogenentwicklung stuften
Schilddriisenkrebspatienten aus acht Landern (Deutschland, Osterreich, Niederlande, UK,
Polen, lItalien, Portugal und Japan) neben der Fatigue und der beruflichen Rehabilitation
psychologische Fragen, insbesondere die Angst vor einem Fortschreiten der Krankheit und vor
zusétzlichen Therapien, als sehr wichtig flr ihre Lebensqualitat ein [25; 26].

Das progressionsfreie Uberleben zdhlt beim fortgeschrittenen MTC neben dem
Gesamtiiberleben, dem krankheitsspezifischen Uberleben und der Lebensqualitat seit vielen
Jahren zu den klinisch relevanten Endpunkten [27].

Die européische Zulassungsbehorde (EMA) bewertet eine Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens ebenfalls generell als Nutzen fiir den Patienten [28]. Eine vergleichbare Bewertung
erfolgte auch im Rahmen der Guideline Revision durch die Gruppe der wissenschaftlichen
Berater des Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (Scientific Advisory
Group, SAG). Aufgrund der Bedeutung des Hinauszdgerns einer Verschlechterung der
Symptomatik und des Hinauszbgerns des Beginns einer Folgetherapie ist aus Sicht der SAG
eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens parallel zum Gesamtiiberleben ein
Klinisch und patientenrelevanter Endpunkt per se [29].

Aufgrund der Bedeutung des progressionsfreien Uberlebens, sowohl aus Sicht der Patienten,
der Behdrden als auch der Fachexperten, wird dieser Endpunkt im vorliegenden Nutzendossier
als patientenrelevanter Endpunkt eingeschlossen.

Morbiditat - Tumoransprechen

Das Tumoransprechen wird in der LIBRETTO-001 Studie mittels RECIST 1.1 erhoben und
anhand der folgenden Variablen bewertet:

e Bestes Gesamtansprechen

Das beste Gesamtansprechen ist definiert als das beste Ansprechen fiir jeden Patienten
und umfasst das komplette Ansprechen, das partielle Ansprechen, die stabile
Erkrankung und den Krankheitsprogress (Progressive Disease, PD). Die Bewertung
erfolgt zwischen dem Datum der ersten Gabe des Prifpraparats und dem Datum des
dokumentierten  Krankheitsprogresses oder dem Beginn einer folgenden
Krebstherapie/dem Datum einer folgenden krebsbedingten Operation. Jedes objektive
Ansprechen wird durch eine zweite Untersuchung mindestens 28 Tage nach dem
initialen Ansprechen bestétigt.
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Das beste Gesamtansprechen wird im Zuge der Erhebung der sekundéren Endpunkte
des Phase 2 Teils der LIBRETTO-001 Studie bestimmt.

e Krankheitskontrollrate

Die Krankheitskontrollrate ist definiert als Anteil der Patienten mit bestatigtem CR, PR
oder SD fiir eine Dauer von mindestens 16 Wochen (SD") als bestes Gesamtansprechen.
Die Dauer der stabilen Erkrankung errechnet sich aus der Zeitspanne vom Datum der
ersten Gabe des Priufpraparats bis zum ersten Auftreten eines Krankheitsprogresses.

Die Krankheitskontrollrate wird im Phase 2 Teil der LIBRETTO-001 Studie als
sekundarer Endpunkt erfasst.

e Objektive Ansprechrate

Die objektive Ansprechrate ist definiert als Anteil der Patienten mit einem bestétigten
CR oder PR als bestes Gesamtansprechen.

Die objektive Ansprechrate ist der primére Endpunkt des Phase 2 Teils der LIBRETTO-
001 Studie.

e Dauer des Ansprechens

Die Dauer des Ansprechens wird fur Patienten mit einem bestatigten CR oder PR als
bestes Gesamtansprechen berechnet. Sie ist definiert als Anzahl der Monate vom Datum
des Beginns des bestétigten CR oder PR (je nachdem, welches friiher auftritt) bis zum
Datum des ersten dokumentierten objektiven Krankheitsprogresses. Wenn ein Patient
ohne vorherigen dokumentierten Krankheitsprogress verstirbt (jegliche Ursache), gilt
das Sterbedatum als Ende des Ansprechens.

Die Dauer des Ansprechens ist ein sekundéarer Endpunkt fir den Phase 2 Teil der
LIBRETTO-001 Studie.

e Zeit bis zum Ansprechen

Die Zeit bis zum Ansprechen ist definiert als Anzahl der Monate zwischen der ersten
Dosis des Prufpraparats und dem Datum des ersten dokumentierten bestétigen
objektiven Ansprechens (CR oder PR, je nachdem, welches friiher auftritt).

Die Zeit bis zum Ansprechen wird im Phase 2 Teil der LIBRETTO-001 Studie als
sekundarer Endpunkt erfasst.

Weitere Details zur Auswertung des Tumoransprechens finden sich in Tabelle 4-54.

Das Tumoransprechen ist allgemein ein wichtiger Indikator fir den Therapieerfolg. Die
objektive Ansprechrate als Endpunkt erlaubt eine Bewertung der Antitumoraktivitat des
Prufpraparats und damit einhergehend des Therapieerfolgs, auch in nicht-kontrollierten
Klinischen Studien. Die Verringerung der TumorgroRe lasst sich hierbei direkt auf die Wirkung
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des Prifpréparats zuriickfiihren. Die objektive Ansprechrate kann im Studienverlauf zu einem
friheren Zeitpunkt und an einer kleineren Stichprobe erhoben und ausgewertet werden als z. B.
das Gesamtiiberleben. Die klinische Relevanz der objektiven Ansprechrate ergibt sich aus der
Kombination von Héhe und Dauer des Ansprechens [30].

Morbiditat — Symptomatik

Die Symptomatik wird mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 erhoben. Beim
EORTC QLQ-C30 handelt es sich um einen Fragebogen zur Selbstbeurteilung der
Symptomatik sowie des globalen Gesundheitsstatus bzw. der Lebensqualitat durch den
Patienten [31; 32]. Der EORTC QLQ-C30 wird regelmaRig zur Untersuchung von Symptomen
und der Lebensqualitdt bei Patienten mit Schilddrisenkarzinom eingesetzt [25]. In der
LIBRETTO-001 Studie wird die Version 3.0 des Fragebogens benutzt.

Insgesamt umfasst der EORTC QLQ-C30 30 Fragen. Folgende Symptome werden dabeli
abgedeckt: Fatigue (Symptomskala mit 3 Fragen), Schmerzen (Symptomskala mit 2 Fragen)
und Ubelkeit und Erbrechen (Symptomskala mit 2 Fragen) sowie Dyspnoe, Schlaflosigkeit,
Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhd und finanzielle Schwierigkeiten (Symptomskalen in Form
von Einzelfragen). Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala von 1 bis 4 bewertet (1 =
Uberhaupt nicht; 4 = sehr). Die Auswertung der Symptomskalen erfolgt gemal den
Instruktionen der EORTC Quiality of Life Study Group und die Werte werden jeweils linear in
eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf den Symptomskalen zeigen eine
grolere Schwere der Symptome an [32].

Die Symptomatik wurde anhand der folgenden Variablen bewertet:
e Verédnderung der Scores der jeweiligen Symptomskalen gegeniiber Baseline

e Zeit bis zur ersten und zur anhaltenden Verbesserung der Symptome basierend auf einer
Reduktion des jeweiligen Symptomscores um > 10 Punkte gegeniiber Baseline

e Zeit bis zur ersten und zur anhaltenden Verschlechterung der Symptome basierend auf
einem Anstieg des jeweiligen Symptomscores um > 10 Punkte gegeniiber Baseline

e Anzahl der Patienten mit Verbesserung, stabilem Status und Verschlechterung der
Symptomscores des Fragebogens EORTC QLQ-C30 gegenuber Baseline

Eine Verdnderung um > 10 Punkte gegeniiber Baseline wird fiir den EORTC QLQ-C30 als
Klinisch relevant angesehen (Minimally Important Difference [MID]) [33; 34]. Diese MID
wurde in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren bereits bestatigt.

Weitere Details zur Auswertung der Symptomatik finden sich in Tabelle 4-60.

Im Hinblick auf Endpunkte zur Symptomatik sieht der G-BA in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet insbesondere Schmerzen, Atembeschwerden (z.B. Dyspnoe, Husten),
Diarrh6 sowie Heiserkeit und Schluckstérungen als patientenrelevant an [35].
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Morbiditat — Diarrho

Das Auftreten von Diarrhd ist ein typisches Symptom des fortgeschrittenen MTC. Die Diarrho
ist dabei haufig schwer therapierbar. Im Hinblick auf die Lebensqualitét stellt dieses Symptom
eine Belastung und beztiglich des korperlichen Zustands eine Schwachung dar [36; 37].

Im Rahmen der LIBRETTO-001 Studie wird das Auftreten von Durchféllen flr Patienten mit
fortgeschrittenem MTC mittels des patientenberichteten Bowel Diary erhoben. Dabei handelt
es sich um eine modifizierte Version des standardisierten und validierten Fragebogens STIDAT
[38]. Das bei der LIBRETTO-001 Studie eingesetzte Bowel Diary besteht aus 11 Fragen
beziiglich der Haufigkeit und Schwere der Diarrhé und der vom Patienten empfundenen
Unannehmlichkeiten. Fir die im vorliegenden Dossier dargestellten Analysen wurde nur die
Frage 1 des Diary herangezogen, welche die Anzahl der Patienten mit Durchféllen sowie die
Schwere der Durchfélle beriicksichtigt. Die Kategorien der Symptomschwere sind hierbei
vorgegeben als ,,keine Diarrhd“, ,leichte Diarrhé®, , mittelschwere Diarrhé* und ,,schwere
Diarrhg®.

Die Diarrh0 wird anhand der folgenden Variablen bewertet:

e Zeit bis zur ersten Verbesserung der Diarrhd (definiert als jede schrittweise
Verbesserung (z.B. leichte zu keiner Diarrhd, mittelschwere zu leichte oder keine
Diarrhd, schwere zu mittelschwere, leichte oder keine Diarrho)

e Dauer der Verbesserung der Diarrho

e Zeit bis zur ersten Verschlechterung der Diarrhd (definiert als jede schrittweise
Verschlechterung (z.B. keine zu leichte, mittelschwere oder schwere Diarrho, leichte zu
mittelschwere oder schwere Diarrhd, mittelschwere zu schwere Diarrhg))

Weitere Details zur Auswertung des Endpunkts Diarrh6 finden sich in Tabelle 4-81.

Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwéhnt, erachtet der G-BA die Diarrho als
patientenrelevanten Endpunkt [35].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat — Funktionen / globaler Gesundheitsstatus

Beim fortgeschrittenen MTC kann es je nach Lokalisation der Metastasen zu Symptomen wie
Dyspnoe und Knochenschmerzen kommen, zudem ist die Erkrankung hdufig mit Diarrh0
assoziiert. Diese Symptome haben potenziell einen Einfluss auf die Lebensqualitat,
insbesondere das Auftreten von Durchféllen kann sehr belastend fir die Patienten sein [24; 25;
37; 39; 40]). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird anhand der Funktionsskalen und
des globalen Gesundheitsstatus des EORTC QLQ-C30 erhoben. Fir allgemeine Details zum
EORTC QLQ-C30 und zur Validierung siehe den vorherigen Abschnitt.

Die finf Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 umfassen die physische Funktion
(Funktionsskala mit 5 Fragen), Rollenfunktion (Funktionsskala mit 2 Fragen), emotionale
Funktion (Funktionsskala mit 4 Fragen), kognitive Funktion (Funktionsskala mit 2 Fragen) und
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soziale Funktion (Funktionsskala mit 2 Fragen). Die einzelnen Fragen werden auf einer Skala
von 1 bis 4 bewertet (1 = tberhaupt nicht; 4 = sehr). Die Skala zum globalen Gesundheitsstatus
umfasst 2 Fragen mit jeweils einem Wertebereich von 1 bis 7 (1 = sehr schlecht; 7 =
ausgezeichnet). Die Auswertung der Funktionsskalen und der Skala zum globalen
Gesundheitsstatus erfolgt gemal den Instruktionen der EORTC Quality of Life Study Group,
und die Werte werden jeweils linear in eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Héhere Werte
fiir die Funktionsskalen und fir die Skala zum globalen Gesundheitsstatus zeigen eine bessere
Funktionalitat bzw. einen besseren Gesundheitsstatus. Dies ist gleichbedeutend mit einer
héheren Lebensqualitat.

Die Funktionen und der globale Gesundheitsstatus werden anhand der folgenden Variablen
bewertet:

e Veranderung der Scores der jeweiligen Funktionsskalen und der Skala des globalen
Gesundheitsstatus gegentiber Baseline

e Zeit bis zur ersten und zur anhaltenden Verbesserung der Funktionen und des globalen
Gesundheitsstatus basierend auf einem Anstieg des jeweiligen Scores um > 10 Punkte
gegenuber Baseline

e Zeit bis zur ersten und zur anhaltenden Verschlechterung der Funktionen und des
globalen Gesundheitsstatus basierend auf einer Reduktion des jeweiligen Scores um
> 10 Punkte gegeniiber Baseline

e Anzahl der Patienten mit Verbesserung, stabilem Status und Verschlechterung des
globalen Gesundheitsstatus und der Funktionsscores des Fragebogens EORTC QLQ-
C30 gegeniber Baseline

Eine Verdnderung um > 10 Punkte gegeniiber Baseline wird fiir den EORTC QLQ-C30 als
klinisch  relevant angesehen [33; 34]. Diese MID wurde in vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren bereits bestatigt.

Weitere Details zur Auswertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt finden sich in
Tabelle 4-85.

Die Verwendung eines Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde vom G-
BA fiir das vorliegende Anwendungsgebiet als patientenrelevanter Endpunkt erachtet [35].

Sicherheit

Die Patientenrelevanz von Sicherheitsendpunkten ist seitens des G-BA anerkannt. Zudem
fordert der G-BA die Darstellung der Sicherheitsendpunkte in seiner Niederschrift zum
Beratungsgespréch, um eine Nutzen-Schaden-Abwégung vorzunehmen [35].
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Definition der Sicherheitsvariablen

Unerwinschtes Ereignis

Ein UE ist definiert als jegliches unglinstiges medizinisches Ereignis nach Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung bei einem Patienten, der ein Priifpraparat verabreicht bekommt. Dabei
muss dieses Ereignis nicht notwendigerweise in kausalem Zusammenhang mit der Behandlung
stehen. Ein UE kann daher jegliche(s) unglinstige und unbeabsichtigte Zeichen (einschliellich
abnormaler Laborwerte), Symptom oder Erkrankung im zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung eines medizinischen (Pruf)Praparats sein, unabhéangig davon, ob ein kausaler
Zusammenhang zum medizinischen (Pruf)Préparat besteht [19; 20].

Alle UE, die vor der ersten Dosis des Prifpraparats auftreten, werden als Erkrankungshistorie
gewertet, es sei denn, das UE entsteht oder verschlechtert sich aufgrund der Prozeduren im
Rahmen der Studie [19].

Ein Progress des Primértumors soll gemé&R Studienprotokoll nicht als UE, sondern im Rahmen
der Wirksamkeitsbewertung dokumentiert werden, es sei denn, der Progress wird in einem
potenziell kausalen Zusammenhang mit des Prifpréparats gesehen. Wenn Symptome oder
Toxizitdten im Zusammenhang mit dem Krankheitsprogress neu auftreten oder sich gegeniber
Baseline verschlechtern, werden sie als UE berichtet. Bei Auftreten eines neuen Primartumors
wird dieser als UE gewertet [19].

Unerwiinschte Ereignisse werden anhand des MedDRA (Version 21.0) Kklassifiziert und bei
jeder Studienvisite erfasst.

Der Schweregrad eines jeden UE wird vom Prifarzt geméafl den National Cancer Institute (NCI)
CTCAE in der Version 4.03 (wenn zutreffend) bestimmt [19].

Unter der Behandlung auftretendes unerwtinschtes Ereignis

Ein UE wird als unter der Behandlung auftretend gewertet (Treatment Emergent Adverse
Event, TEAE), wenn es nach Behandlungsbeginn bis 28 Tage (+ 7 Tage) nach der letzten
Verabreichung des Priifpraparats erstmalig auftritt oder sich verschlechtert [20].

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Selpercatinib werden nur TEAE bericksichtigt,
welche im Folgenden verkirzt als UE bezeichnet werden.
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Schwerwiegendes unerwtnschtes Ereignis

Ein SUE wird definiert als jegliches UE der Studie, das eine der folgenden Konsequenzen nach
sich zieht:

e Tod
e eine lebensbedrohliche Situation (d.h. unmittelbares Risiko zu versterben)

e eine Aufnahme ins Krankenhaus oder eine Verldngerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthalts

e eine anhaltende oder schwerwiegende Behinderung oder Invaliditat
e eine kongenitale Anomalie/einen Geburtsfehler

e ein wichtiges medizinisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich ist oder
zum Tod oder zu einer Hospitalisierung fuhrt, aber nach Ermessen des medizinischen
Fachpersonals als schwerwiegend einzuschéatzen ist [19]

Abbruch der Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses

Mittels dieser Auswertung werden alle Abbriiche der Behandlung mit dem Prifpréparat vor
Beendigung der Studie erfasst, welche aufgrund eines UE auftraten.

Individuelle unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und bevorzugtem Begriff

Zusétzlich zu den Gesamtraten der (S)UE erfolgt in Anhang 4-J eine Darstellung der UE nach
Organsystem und Einzelereignissen (als SOC) und PT nach MedDRA\) basierend auf folgenden
Schwellenwerten (gemaR VerfO vom 16. Dezember 2020 [16]):

e UE (unabhdngig vom Schweregrad), die bei mindestens 10% der Patienten auftraten

e Schwere UE (CTCAE Grad > 3) und SUE, welche bei mindestens 5% der Patienten
auftraten

e Zusétzlich solche UE, die bei mindestens 10 Patienten und bei mindestens 1% der
Patienten auftraten
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Folgende unerwiinschte AESI wurden basierend auf theoretischen Uberlegungen zur RET-
Biologie, zur préklinischen Toxizitat und zu den Sicherheitsdaten der laufenden LIBRETTO-
001 Studie analysiert [22].

e AST bzw. ALT erhoht
e Uberempfindlichkeit
e Hypertonie
Weitere Details zur Auswertung der Sicherheitsdaten sind in Tabelle 4-100 zu finden.

Statistische Auswertung

Fir die bindren Endpunkte zur Wirksamkeit und zur Sicherheit werden die Anzahl und der
Anteil der Patienten, bei denen ein Ereignis aufgetreten ist, deskriptiv dargestellt. Der Median
fiir die Variable Zeit bis zum Ansprechen wurde ebenfalls deskriptiv zusammengefasst.

Die zugehdrigen 95% Konfidenzintervalle fiir die objektive Ansprechrate und die
Krankheitskontrollrate wurden mit der Clopper-Pearson Methode ermittelt.

Die Ricklaufquote des EORTC QLQ-C30 Fragebogens wurde berechnet als prozentualer
Anteil der Patienten, die den Fragebogen bei der entsprechenden Visite ausgefillt hatten, an
den Patienten, die bei dieser Visite unter Behandlung waren.

GemaR den Instruktionen der EORTC Quality of Life Study Group (EORTC QLQ-C30 Scoring
Manual) wurden fur den EORTC QLQ-C30 Fragebogen folgende Regeln fir den Umgang mit
fehlenden Werten angewendet [41]:

e Wurden mindestens 50% der Fragen einer Skala beantwortet, so wurden die
entsprechenden Antworten mittels der Standardformel linear in die Skala von 0 bis 100
transformiert. Fehlende Antworten wurden nicht beriicksichtigt.

e Wenn weniger als 50% der Fragen einer Skala beantwortet wurden bzw. wenn eine
Skala in Form einer Einzelfrage nicht beantwortet wurde, galten die Skalen als fehlend.

e Esfand keine Imputation statt.

Bei der Auswertung des Bowel Diary wurden fehlende Angaben nicht berlcksichtigt und es
fand keine Imputation statt.

Fur die Analyse der Verédnderung der EORTC QLQ-C30 Scores gegenuber Baseline wurde ein
gemischtes Modell fir wiederholte Messungen (Mixed Model of Repeated Measurements,
MMRM) verwendet. Mittels des MMRM Modells wurde das Least Squares (LS) Mean
(Verdnderung gegenuber Baseline) berechnet. Diese Analyse war gemaR SAP nicht pra-
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spezifiziert und erfolgte, um eine Auswertung zu ermdglichen, die die tiber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berticksichtigt.

Ereigniszeitanalysen wurden in Ubereinstimmung mit den SAPs der LIBRETTO-001 Studie
[32; 41] mittels Kaplan-Meier Methode durchgefihrt [41; 42]. Nahere Details zu den
Ereigniszeitanalysen und zur Berechnung der zugehdrigen Konfidenzintervalle sind den
Operationalisierungs-Tabellen in Abschnitt 4.3.2.3.3 zu entnehmen.

Analysepopulation

Fur die Analysen des vorliegenden Moduls 4B wurden erwachsene und pédiatrische Patienten
(ab 12 Jahren) mit fortgeschrittenem MTC mit RET-Mutation betrachtet. Konform mit der
Durchfiihrung der LIBRETTO-001 Studie und den regulatorischen Analysen wurden keine
Restriktionen hinsichtlich der Startdosis von Selpercatinib vorgenommen. Damit im Einklang
umfassen die Analysen sowohl Patienten, die im Rahmen der Phase 1 der Studie eingeschlossen
wurden, als auch Patienten, die im Phase 2 Teil der Studie aufgenommen wurden, sofern sie
die hier dargestellten Kriterien erfillen.

Dadie LIBRETTO-001 Studienpopulation auch Cabozantinib- und Vandetanib-naive Patienten
umfasst, wurden diese fur die vorliegende Nutzenbewertung von der statistischen
Analysepopulation ausgeschlossen, um nur Daten von Patienten gemafR Zulassung in die
Auswertung einflielen zu lassen. Die Subpopulation aus LIBRETTO-001, die die Patienten
entsprechend des betrachteten Anwendungsgebietes beriicksichtigt, wird im Folgenden als
Subpopulation B bezeichnet.

Die Sicherheitsanalysen wurden basierend auf dem Safety Analysis Set durchgefiihrt. Das
Safety Analysis Set umfasste alle Patienten, die mindestens eine Dosis Selpercatinib erhalten
hatten [20].

Die Wirksamkeitsanalysen wurden mit dem Efficacy Analysis Set durchgefuhrt. Das Efficacy
Analysis Set setzte sich aus Patienten des entsprechenden Safety Analysis Sets zusammen,
welche die erste Dosis des Priufpraparats mindestens 6 Monate vor dem Datenschnitt erhalten
haben mussten bzw. friiher aus jeglichem Grund abgebrochen haben. Es wird somit
gewahrleistet, dass eine Beurteilung der Wirksamkeit hinsichtlich Tumoransprechen bei allen
eingeschlossenen Patienten gewahrleistet war.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verlasslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer flr Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes EffektmaR in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaBe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitdtsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-Analysis. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-Analysis. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Entsprechend der in Abschnitt 4.2.3 beschriebenen Informationsbeschaffung wurde nur eine
relevante Studie mit Selpercatinib identifiziert. Damit entfallt die Durchfiihrung von
Metaanalysen.

Bezliglich Metaanalysen im Zusammenhang mit indirekten Vergleichen siehe Abschnitt
4.2.5.6.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
EffektmaRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch“ und ,,niedrig* soll fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztglich einer moglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte
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Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fUr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Uber Subgruppenanalysen koénnen mogliche Effektmodifikatoren identifiziert werden. Als
Basis dafiir dient der Interaktionstest, der untersucht, ob sich der wahre Therapieeffekt
zwischen den Subgruppen unterscheidet.

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung ist die einarmige Studie LIBRETTO-001.
Interaktionstests und damit eine Differenzierung zwischen einer potenziellen
Effektmodifikation und einem Effekt durch einen (therapieunabhdngigen) prognostischen
Faktor sind im Rahmen nicht-kontrollierter Studien nicht maglich.

Daher ist durch Subgruppenanalysen kein Erkenntnisgewinn zu erwarten und es wird auf die
Darstellung von Subgruppenanalysen verzichtet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR J[online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS DR.pdf.

° Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)* vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Bruckenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berucksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades). [43-46]Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 4. 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begrindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

12 Schottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Im Folgenden werden zusatzlich zu den Daten der Zulassungsstudie LIBRETTO-001 indirekte
Vergleiche présentiert. Da es sich bei LIBRETTO-001 um eine Phase-1/2-Studie ohne
Vergleichsarm handelt, konnen keine adjustierten indirekten Vergleiche Uber einen
Brickenkomparator durchgefiihrt werden. Daher werden im Folgenden die Ergebnisse von
nicht-adjustierten indirekten Vergleichen dargestellt, also Vergleiche, bei denen einzelne
Studienarme verschiedener Studien fur den Vergleich der in den Studienarmen verwendeten
Interventionen herangezogen werden.

Eine zielgerichtete und hoch-selektive Therapieoption fiir solide Tumore, die eine
RET-Alteration aufweisen, steht mit Selpercatinib erst seit kurzem zur Verfligung, daher wurde
RET als Treibermutation und die Wirksamkeit der Blockade von RET in klinischen Studien
bisher nur in geringem Umfang analysiert. Die in der systematischen Literaturrecherche
identifizierten Studien sind also die beste verfligbare Evidenz fur das betrachtete
Patientenkollektiv, die herangezogen werden kann, um Selpercatinib basierend auf den Daten
der LIBRETTO-001 Studie mit der gewéhlten zweckméaRigen Vergleichstherapie (BSC,
Cabozantinib oder VVandetanib) zu vergleichen.

Die zur Verfugung stehenden Quellen der Uber die systematische Literaturrecherche
identifizierten Studien mit den Vergleichstherapien berichten lediglich eine Auswahl an
Endpunkten. Fur den nicht-adjustierten indirekten Vergleich wurden die Endpunkte
herangezogen, die sowohl in der Studie LIBRETTO-001 erhoben wurden als auch aus den zur
Verfligung stehenden Quellen fir die identifizierten Studien mit den Vergleichstherapien fir
Patienten mit fortgeschrittenem MTC und RET-Mutation entnommen werden kdnnen. Fir alle
Sicherheitsendpunkte wurde in den Studien mit den Vergleichstherapien nachtraglich auf die
Einschrankung auf eine vorliegende RET-Mutation verzichtet und es werden die Daten der
gesamten Population fur den Vergleich herangezogen.

Die Patientenrelevanz der Endpunkte ist in Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben.

Jeder der identifizierten Studien zu den Vergleichstherapien wurden die Daten aus der Studie
LIBRETTO-001 (Subpopulation B) gegeniibergestellt und, eine ausreichende Ahnlichkeit der
Studien vorausgesetzt, ein nicht-adjustierter indirekter Vergleich durch das Berechnen
geeigneter Effektmalie durchgefihrt.
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Fir die dichotomen Endpunkte, die Uber die Anzahl und den Anteil an Patienten mit einem
Ereignis in den Quellen fir die Studien mit der Vergleichstherapie beschrieben sind, wird fur
den Vergleich als Effektmal das Relative Risiko (RR) gewahlt. Fur Ereigniszeitanalysen
werden zum einen die medianen Ereigniszeiten gegenlbergestellt und auflerdem den zur
Verfligung stehenden Quellen fir die Studien mit der Vergleichstherapie die Kaplan-Meier-
Kurven, soweit verfuigbar, entnommen und digitalisiert (mit R 3.6.0). Daraus wurden dann die
zugrundeliegenden patientenindividuellen Daten nach der von Guyot et al. beschriebenen
Methode ermittelt [47]. Basierend auf diesen Daten wurde ein indirekter Vergleich mit
Subpopulation B der Studie LIBRETTO-001 durchgefuhrt. Dafiir wurden die Daten aus der
LIBRETTO-001 einmal ungewichtet und zusatzlich Gber die Propensity Score Methode [48]
gewichtet, um die Unterschiede in den Baseline-Eigenschaften (Alter, Geschlecht, Gewicht,
ECOG-Status, Raucherstatus und vorliegende RET-Mutation) zwischen den Studien zu
berucksichtigen, fur die Analyse herangezogen. Der Vergleich von Selpercatinib mit der
Vergleichstherapie erfolgt in Form von Hazard Ratios (HR) basierend auf einem Cox-Modell
und dem Log-Rank-Test.

Die Priifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien wurde anhand der publizierten
Informationen vorgenommen. Es werden Gemeinsamkeiten und Unterschiede in Bezug auf
Population und Methodik der einzelnen eingeschlossenen Studien sowie deren potenzielle
Auswirkungen auf Ergebnisse ausfuhrlich diskutiert. Diese Diskussion schlieit auch die
Priifung der Homogenitat der Ergebnisse ein. Uber verschiedene Sensitivitatsanalysen werden,
soweit moglich, mdgliche Unterschiede der Studien adressiert und so die Robustheit der
Analysen Uberpruft.

Die zur Verfigung stehenden Quellen der Uber die systematische Literaturrecherche
identifizierten  Studien mit den  Vergleichstherapien  berichten  héaufig keine
Subgruppenanalysen. Wurden in den eingeschlossenen Publikationen Subgruppenanalysen
berichtet, so stellten die Patienten mit einer RET-Mutation bereits eine Subgruppe dar. Fir die
Patienten mit vorliegender RET-Mutation wurden keine weiterfiihrenden Subgruppenanalysen
berichtet. Daher kann fur den dargestellten nicht-adjustierten indirekten Vergleich keine
Subgruppenanalyse erganzt werden.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihnren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier bermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefiihrt werden.

Selpercatinib (Retsevmo®) Seite 84 von 580




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,»Zulassungsstudie ja/nein*“, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiuhrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen / ggf.
abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
LIBRETTO-531 | nein ja laufend 05/2017 - Selpercatinib,
(J2G-MC-JZJB) laufend Cabozantinib
oder
Vandetanib

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-11 hat den Stand 23. Februar 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-11 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
LIBRETTO-531 A7

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
[llustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
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Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Literaturrecherche (23.02.2021)

MEDLINE: n=>55

Cochrane Library: n=7

EMBASE: n=157

Total: n=219
«| Ausschluss von Duplikaten
~ —

n=49
VY
Titel- / Abstract Screening
n=170
-~ Ausschluss nach Titel / Abstract
~
n=168
\2
Volltext Screening
n=2
Ausschluss nach Volltextanalyse
> n=2
" Ausschlussgrund
itkat =2
Eingeschlossene Publikationen Duplikat =2

n=20

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische Recherche in Literaturdatenbanken nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel ergab insgesamt 219 Treffer. Davon konnten 49 Treffer als Duplikate entfernt
werden. Die verbliebenen 170 Treffer wurden einem Titel- und Abstract-Screening unterzogen,
bei dem 168 Treffer ausgeschlossen werden konnten. Die zwei verbliebenen Treffer konnte als
Duplikate zur Studienregisterrecherche ausgeschlossen werden. Keine Studie erfullte die in
Abschnitt 4.2.2 definierten Einschlusskriterien. Die Recherche wurde einmal durchgefuhrt. Bei
der Sichtung der Treffer wurden die in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und Ausschlusskriterien
uberprift.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-13: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)
ct.gov: NCT04211337 ja nein laufend
LIBRETTO | EU-CTR: 2019-001978-28
-531° ICTRP: NCT04211337,
2019-001978-28

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

b: Die Studie LIBRETTO-531 wurde in der Tabelle aufgefiihrt, da es sich um eine laufende Studie handelt.
Formal erflllt die Studie jedoch Ausschlusskriterium A7, da bislang keine Studienergebnisse vorliegen.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-13 hat den Stand 23. Februar 2021.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-11) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-14: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (Ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend.
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Es wurden keine relevanten RCT zum zu bewertenden Arzneimittel auf der Internetseite des G-
BA identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-14 hat den Stand 24. Februar 2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
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(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verflighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-15: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[zitat])

ggf. Zwischenulberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Es liegen keine relevanten RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel vor.

Die Ergebnisse der Zulassungsstudie LIBRETTO-001 sowie der indirekten Vergleiche, die
anhand der Daten dieser Studie durchgefiihrten wurden, sind in Abschnitt 4.3.2.3 und Abschnitt
4.3.2.4 aufgefihrt.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ran_dom|S|erten <ggf. Run-in, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-18: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) w/m (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsdchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehtrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-19: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o9 Verblindung o 5
5 < > = &
C
S5 = 5 S g c g2
Sz S5 S 2 2 8 &
= [ = [e))

i E 25 5 £ g 2 &2
o8 S N £ 30 2 co
- O < c o & L o o °c '5

c S N 9] — S 2 c = a2 —
285 3 2 c c 5 a5 x 5 2
grs g% 2 £2 &g £y 8O
i ST 5T O = < S o 25 R 5
Studie 283 36 g B & & v < S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> /unklar>  /unklar> /unklar> /unklar> /unklar> nein> niedrig>

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>- RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die Ergebnisse, wenn
mdoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse
— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
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und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fiir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgeftihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Uber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemall CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlielRlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich far alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
Ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene missen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unberticksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
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eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehérigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dariiber hinaus sind folgende Kriterien zu berlcksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

16 unbesetzt
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- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlielRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiinrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-24 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-25 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-25: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

Nicht zutreffend.

Stellen Sie schlieBlich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tUber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,.weiblich* und ,,mannlich**) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Auspragungen
,.hiedrig* und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und méannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
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der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Thnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> - indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht uber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber die
in den Studien verftigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-27: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Adaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
'Verzerrungspotenzial

Endpunkterheber
Keine sonstigen
Endpunkt

Verblindung
Aspekte

Studie

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-30: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
kénnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Oblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
fiir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung berucksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-31: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Studie Q = Q =~ C © @ O o© - O 5
N O >0mol o ma w m Y
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte flr den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-34: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Endpunkterheber
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung
Keine sonstigen

Aspekte

Studie

Adaquate Umsetzung

Verblindung
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemald den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen (LIBRETTO-001)

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen
(LIBRETTO-001)

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmélRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Tabelle 4-35: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(Ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gat.
/'abgebrochen | patenschnitt
/ laufend)
LIBRETTO- | ja ja laufend Mai/2017 - Selpercatinib
001 laufend
1. Datenschnitt:
17. Juni 2019

2. Datenschnitt:

16. Dezember
2019

3. Datenschnitt:
30. Méarz 20202

LIBRETTO- | nein ja laufend Mérz/2020 - Selpercatinib
321 laufend

LIBRETTO- | nein ja laufend Juli/2019 - Selpercatinib
121 laufend

LIBRETTO- | nein ja laufend September/2019 | Selpercatinib
201 - laufend

a: Der Datenschnitt vom 30. Méarz 2020 erfolgte im Zuge des Zulassungsverfahrens bei der japanischen Behérde auf
deren Wunsch.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-35 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Tabelle 4-35 hat den Stand 23. Februar 2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der Tabelle 4-35 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-36: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

LIBRETTO-321 A7

LIBRETTO-121 Al

LIBRETTO-201 A7

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literaturrecherche (23.02.2021)

MEDLINE: n=>55
Cochrane Library: n=7
EMBASE: n=157
Total: n=219

| Ausschluss von Duplikaten
~
n=49
N
Titel- / Abstract Screening
n=170
~ Ausschluss nach Titel / Abstract
<
n=166
V
Volltext Screening
n=4
- Ausschluss nach Volltextanalyse
- n=2
\ Ausschlussgrund
ikat =2
Eingeschlossene Publikationen Duplikat =2

n=2

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Es konnte die Studie LIBRETTO-001 mit zwei Publikationen identifiziert werden, hierbei
handelt es sich um die Zulassungsstudie im vorliegenden Anwendungsgebiet, die
Studienergebnisse werden in diesem Abschnitt (weitere Untersuchungen [LIBRETTO-001])
dargestellt.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-35) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-37: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
LIBRETTO | NCT 03157128 [49] ja ja laufend
-001 EU-CTR 2017-000800-59
[50]
ICTRP
NCTO03157128 [51]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-37 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-37 ist der 23. Februar 2021.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-35) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-38: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Es wurde keine relevante Studie/Quelle identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Auf der Internetseite des G-BA wurden keine Informationen zu der LIBRETTO-001 Studie und
keine weiteren Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel gefunden.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-38 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information in Tabelle 4-38 ist der 24. Februar 2021.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.2 4.3.2.3.1.3 4.3.2.3.1.4 4.3.2.3.1.5) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenliberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-39: Studienpool — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponser | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung te Studie® | Dritter eintrage® und sonstige
des zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) ) [Zitat])
Nicht vergleichende Phase 1/2 Studie
'&'ERETTO' ja ja nein ja [20] ja[19] | ja[52-54]

a: Bei Angabe ,,ja" sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
liber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen (LIBRETTO-001)

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-40: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

offene Phase 1/2
Studie.

Phase 1:
Dosiseskalation?

Phase 2:
Dosisexpansion®

soliden Tumoren,
einschlieBlich soliden
Tumoren mit RET-
Fusion, sowie
medulléren
Schilddriisen-
karzinomen und
anderen Tumoren mit
RET-Aktivierungen.

17. Juni 2019:
531 Patienten.

16. Dezember 2019:

702 Patienten
30. Marz 2020:
746 Patienten

Behandlungs-Zyklen
von je 28 Tagen;
Behandlung bis zum
Krankheits-progress,
inakzeptablen
Toxizitat oder zum
Abbruch der
Behandlung aus
anderen Griinden.

Follow-Up zur
Sicherheit: 28 Tage
(+ 7 Tage) nach der
letzten Dosis.
Langzeit-
Nachverfolgung:
alle 3 Monate (= 1
Monat) bis der
Patient seine
Einwilligung zur
weiteren Teilnahme
an der Studie
zuriickgezogen hat,
als Lost to Follow-
Up gilt oder der
Sponsor entscheidet,
die Studie zu
beenden.

16. Dezember 2019:

Australien, Kanada,
Déanemark,
Deutschland, Japan,
Hong Kong, Israel,
Singapur, Frankreich,
Italien, Spanien,
Sidkorea, Schweiz,
Taiwan, UK und
Vereinigte Staaten.

Zeitraum:
Mai 2017¢ - laufend

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

LIBRETTO- Internationale, Patienten mit Zum Zeitpunkt des Screening: 28 Tage.  Zum Zeitpunkt des Phase 1:

001 multizentrische, fortgeschrittenen Datenschnitts vom: Datenschnitts vom

Primé&rer Endpunkt:
Ermittlung der
maximal
tolerierbaren Dosis
(MTD) und der
empfohlenen Phase 2
Dosis.

Sekundére
Endpunkte:
Erhebung der
Sicherheit und
Vertraglichkeit,
Charakterisierung
des pharmakokine-
tischen Profils und
Ermittlung der
objektiven
Ansprechrate.

Phase 2:

Primé&rer Endpunkt:
Ermittlung der
objektiven
Ansprechrate
(bestétigt durch das
IRC).

Sekundére
Endpunkte:
Ermittlung der/des
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objektiven
Ansprechrate
(bestatigt durch den
Prifarzt), objektiven
Ansprechrate
bezogen auf das
ZNS, besten
Gesamtansprechens,
Dauer des
Ansprechens (gesamt
und bezogen auf das
ZNS), Zeit bis zum
Ansprechen,
Krankheits-
kontrollrate,
progressionsfreien
Uberlebens,
Gesamtuberlebens,
Sicherheit und
Vertraglichkeit.

United Kingdom; ZNS: zentrales Nervensystem.

eingeschlossen.
c: Erster Patient wurde eingeschlossen.

a: Dosiseskalation nach ,,3+3-Design® zur Ermittlung der maximal tolerierbaren Dosis (MTD) und zur Dosisfindung fur die Phase 2.
b. Geeignete Patienten wurden in Abhédngigkeit vom vorliegenden Primértumor, von der Vorbehandlung und vom RET-Status in eine von insgesamt 5 Kohorten

d: Weitere sekundare Endpunkte sowie explorative Endpunkt der Phase 2 kdnnen Tabelle 4-155 enthommen werden.

IRC: Independent Review Committee; MTD: maximal tolerierbare Dosis; RCT: Randomized Controlled Trial; RET: Rearranged During Transfection; UK:
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Interventionen — Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Erlaubte und nicht erlaubte
Selpercatinib Begleitbehandlungen

LIBRETTO-001 Phase 1 Erlaubte Begleitmedikation:
(Dosiseskalation?): Wahrend der Studie durften supportive
Selpercatinib in folgenden Standard-Behandlungen geméR Leitlinien und
Dosierungsschritten (jeweils in nach Ermessen des Prifarztes angewendet
Zyklen von 28 Tagen): werden.
20 mg QD Nicht erlaubte Begleitmedikation:
20 mg BID Wahrend der Studie durften die Patienten
40 mg BID keine anderen systemischen Tumortherapien,
60 mg BID hamatopoetischen Wachstumsfaktoren fiir die
80 mg BID Prophylaxe im ersten Zyklus, monoklonalen
120 mg BID Antikorper, Arzneimittel mit
160 mg BID immunsuppressiven Eigenschaften,
200 mg BID Arzneimittel, die als starke Inhibitoren oder
240 mg BID Induktoren von CYP3A4 bekannt sind, keine
Phase 2 Protonenpumpen-Inhibitoren oder andere
(Dosisexpansion): Prufpréparate als Selpercatinib erhalten.
Selpercatinib 160 mg BID in Zyklen
von 28 Tagen.

BID: zweimal téglich; CYP: Cytochrom P450; QD: einmal téglich.

a: Dosiseskalation nach klassischem ,,3+3-Design“ [19].

Selpercatinib wird oral in Form von Kapseln angewendet.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

In den folgenden Abschnitten werden zundchst kurz das Studiendesign und die
Patientenpopulation der LIBRETTO-001 Studie beschrieben, und im Anschluss daran folgt
eine Beschreibung der Subpopulationen B, welche Gegenstand des vorliegenden Moduls 4B
ist.
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LIBRETTO-001 - Studiendesign

LIBRETTO-001 ist eine internationale, multizentrische, offene Phase 1/2 Studie, die in eine
Dosiseskalations- und eine sich anschlieende Dosisexpansionsphase aufgeteilt ist. In der
Studie werden die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von Selpercatinib bei
Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren untersucht, einschlieBlich solider Tumoren mit
RET-Fusion (z.B. NSCLC und Schilddrisenkarzinome) sowie MTC mit RET-Mutation und
anderer Tumoren mit RET-Aktivierung. Patienten mit RET-Alterationen in Tumor- und/oder
Blutproben werden mittels molekularer Assays, welche Teil der klinischen Routine sind,
identifiziert. Der Assay zur Bestimmung des RET-Status muss hierbei von einem zertifizierten
Labor durchgefiihrt werden.

Die Studie lauft noch; sie wird an 84 Zentren in 16 Landern durchgefuhrt, darunter sind sieben
europdische Lander (Danemark, Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien, Schweiz und UK).

LIBRETTO-001 - Phase 1

Zielsetzung (Phase 1)

In Phase 1 der LIBRETTO-001 Studie wurde eine Dosiseskalation durchgefiihrt. Der priméare
Endpunkt der Phase 1 umfasste die Ermittlung der maximal tolerierbaren Dosis (MTD) und die
Bestimmung der empfohlenen Dosis fur die Phase 2.

Wesentliche Einschlusskriterien (Phase 1)

In die Phase 1 der Studie wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
soliden Tumoren eingeschlossen, die

e einen Progress unter oder eine Unvertraglichkeit gegentiber vorhergehenden
Standardtherapien hatten,

o fir die keine kurative Standardtherapie existierte,

e die nach Einschatzung des Prifarztes ungeeignet fur Standardtherapien waren oder

e die Standardtherapien ablehnten.

Eine Vorbehandlung der Patienten war gestattet; diese beinhaltete eine vorhergehende Therapie
mit Multikinase-Inhibitoren mit Aktivitat gegenuber RET. Anfanglich war der Nachweis einer
genetischen Alteration des RET-Gens fiir den Einschluss der Patienten nicht erforderlich.
Wurde eine pradefinierte und unter den Aspekten der Pharmakokinetik und der Sicherheit
adéquate Exposition erreicht, wurde fir die weiteren einzuschlieBenden Patienten der Nachweis
einer genetischen Alteration des RET-Gens verlangt (Translokation und/oder Mutation auf3er
stillen Mutationen, Rasterschub-Mutationen und Nonsense-Mutationen). Der Nachweis musste
uber ein zertifiziertes Labor erfolgen. Weiterhin musste eine messbare oder nicht-messbare
Erkrankung gemall RECIST 1.1 oder RANO (je nach Tumorentitédt) vorliegen. Es wurden
Patienten im Alter von > 18 Jahren eingeschlossen; in manchen Lindern und Studienzentren
durften vorbehaltlich einer Genehmigung auch Patienten im Alter von > 12 Jahren
eingeschlossen werden. Eine detaillierte Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien findet
sich im Anhang 4-G, Tabelle 4-155.
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Behandlung mit dem Prifpraparat (Phase 1)

Die Dosiseskalation in der Phase 1l wurde gemaR eines Kklassischen ,,3+3-Designs*
vorgenommen: Jeweils 3-6 Patienten pro Dosis-Kohorte wurden mit Selpercatinib 20 mg QD,
20 mg BID, 40 mg BID, 60 mg BID, 80 mg BID, 120 mg BID, 160 mg BID, 200 mg BID oder
240 mg BID behandelt. Die GroRe der Dosis-Kohorten konnte bis auf 15 Patienten erhoht
werden, wenn das Safety Review Committee die verabreichte Dosierung als sicher einschétzte.

LIBRETTO-001 - Phase 2

Zielsetzung (Phase 2)

Primarer Endpunkt der Phase 2 ist die objektive Ansprechrate (nach RECIST 1.1 oder RANO,
je nach Tumorentitét), welche durch das IRC bestatigt wird; sekundédre Endpunkte beinhalten
u. a. die objektive Ansprechrate (nach RECIST 1.1 oder RANO, je nach Tumorentitat), welche
durch den Prifarzt bestatigt wird, die objektive Ansprechrate bezogen auf das zentrale
Nervensystem, das beste Gesamtansprechen, die Dauer des Ansprechens (allgemein und
bezogen auf das zentrale Nervensystem), die Zeit bis zum Ansprechen, die
Krankheitskontrollrate, das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und die
Sicherheit und Vertréglichkeit. Die Lebensqualitat wird im Rahmen der explorativen
Endpunkte erfasst.

Weitere sekundare und explorative Endpunkte der Phase 2 kdnnen Tabelle 4-155 im Anhang
4-G entnommen werden.

Studienkohorten (Phase 2)

Die Patienten werden basierend auf dem vorliegenden Primartumor, der Vorbehandlung und
dem RET-Status in eine der folgenden sechs Kohorten aufgenommen:

e Kohorte 1: Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit RET-Fusion und
Progress unter Standardtherapie oder Unvertraglichkeit gegentiber Standardtherapie.

e Kohorte 2: Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit RET-Fusion ohne
vorhergehende Standardtherapie.

e Kohorte 3: Patienten mit fortgeschrittenen MTC mit RET-Mutation und Progress unter
Standardtherapie oder Unvertréglichkeit gegeniiber Standardtherapie.

e Kohorte 4: Patienten mit fortgeschrittenen MTC mit RET-Mutation ohne
vorhergehende Standardtherapie oder Therapie mit anderen MKI mit anti-RET-
Aktivitat.

e Kohorte 5: Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit genetischen
Alterationen im RET-Gen:

— Patienten mit Merkmalen der Kohorten 1 bis 4, die keine messbare Erkrankung
aufweisen.
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— Patienten mit MTC, welche nicht die Merkmale der Kohorten 3 oder 4 erfiillen.

— Patienten mit MEN (multiple endokrine Neoplasie) basierten Karzinomen (z.B.
medulldres  Schilddrisenkarzinom, Phaochromozytom) mit neuroendokrinen
Merkmalen/neuroendokriner  Differenzierung oder Patienten mit  schwach
differenzierten Schilddriisentumoren mit anderen genetischen RET-Alterationen/RET-
Mutationen, jeweils nach vorheriger Genehmigung durch den Sponsor.

— Patienten mit einer RET-Alteration in zirkulierender freier DNA, die fiir den Tumor
nicht bekannt ist.

e Kohorte 6: Patienten welche ansonsten fir die Kohorten 1-5 geeignet waren, die einen
oder mehrere andere(n) selektive(n) RET-Inhibitor(en) aufgrund von Intoleranz
abgebrochen haben, nach vorheriger Zustimmung durch den Sponsor.

RET-Status (Phase 2)
Definition der RET-Alterationen:

e RET-Mutation:

Zuvor berichtete aktivierende Mutation des RET-Gens aul3er stillen Mutationen,
Rasterschub-Mutationen und Nonsense-Mutationen. Die RET-Mutation muss von
einem zertifizierten Labor nachgewiesen worden sein.

Patienten mit MTC und einer RET-Mutation, von der nicht bekannt ist, ob sie
aktivierend ist, oder Patienten mit MTC, die keine RET-Mutation aufweisen oder deren
RET-Status unbekannt ist, kbnnen wahrend der Phase 1 eingeschlossen werden und mit
Genehmigung des Sponsors in Kohorte 5 der Phase 2.

e RET-Fusion:

RET-Fusion, die von einem zertifizierten Labor mittels PCR oder Next-Generation-
Sequencing (NGS) nachgewiesen wurde (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
als einzige Nachweis-Methode ist fir die Phase 1 Dosiseskalation und fur die Kohorte 5
der Phase 2 akzeptabel, aber nicht fir die Kohorten 1 und 2 der Phase 2
(Dosisexpansion)).

e RET-Mutation/RET-Fusion:

Fur die Phase 2 durfte keine andere bekannte und validierte Treibermutationen
(Mutationen, Translokationen, Amplifikationen u. a.) vorliegen (bestétigt durch ein
zertifiziertes Labor).

Selpercatinib (Retsevmo®) Seite 118 von 580



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4B Stand: 12.03.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Standardtherapien (Phase 2)

Standardtherapien sind gemaR Studienprotokoll wie folgt definiert (dargestellt sind nur die
Standardtherapien fur Patienten mit Tumorentitaten, die Bestandteil der vorliegenden
Nutzenbewertung sind):

e Fortgeschrittenes NSCLC mit RET-Fusion (Kohorte 1): Platinhaltige Chemotherapie
(oder andere Chemotherapie, falls der Patient fir Platin nicht geeignet ist) oder PD-
1/PD-L1-Immuntherapie oder eine Kombination aus beiden.

e Fortgeschrittenes Schilddrusenkarzinom mit RET-Fusion (Kohorte 1): Sorafenib
und/oder Lenvatinib bei Radiojod-refraktaren Patienten.

e Fortgeschrittenes MTC mit RET-Mutation (Kohorte 3): Cabozantinib oder VVandetanib
oder beide Substanzen nacheinander.

Wesentliche Einschlusskriterien (Phase 2)

Die Einschlusskriterien fur die Phase 2 sind dieselben wie fir Phase 1, allerdings mit
vereinzelten Modifikationen, die sich im Wesentlichen aus der Zuordnung der Patienten in eine
der flinf Kohorten der Phase 2 ergeben. Die Modifikationen sind wie folgt:

Kohorte 1 bis 4:

e Gesicherter Nachweis einer Alteration des RET-Gens im Tumorgewebe (nicht nur im
Blut). Flr Patienten mit einem MTC ist im Falle des Fehlens einer Gewebeprobe der
Nachweis einer RET-Mutation in der Keimbahn ausreichend.

e Mindestens eine messbhare L&sion, ermittelt anhand RECIST 1.1 oder RANO (je nach
Tumorentitat), die nicht vorher bestrahlt wurde (es sein denn, ein Progress der
bestrahlten Lasion(en) wurde radiografisch dokumentiert).

Kohorte 1 und 3:

e Progress unter vorhergehender Standardtherapie oder Unvertréglichkeit gegeniber
Standardtherapie.

Kohorte 2 und 4:

o Keine vorherige Standard-Erstlinientherapie.
Kohorte 4:
o Radiografisch diagnostizierter Progress innerhalb der letzten 14 Monate.

Behandlung mit der Priifpraparat

Patienten werden mit der basierend auf Daten der Phase 1 empfohlenen Dosis von
160 mg Selpercatinib BID jeweils in Zyklen von 28 Tagen behandelt. Die Behandlung erfolgt
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bis zum Krankheitsprogress, bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat oder bis zum Eintreten
eines anderen Ereignisses, welches zum Behandlungsabbruch fiihrt. Flr Patienten, die ein
Klinisch relevantes unerwiinschtes Ereignis aufweisen, kbnnen maximal zwei Dosisreduktionen
um jeweils 80 mg in Betracht gezogen werden. In besonders begriindeten Einzelfallen, welche
durch den pU genehmigt werden missen, konnen auch weitere Dosisreduktionen
vorgenommen werden.

LIBRETTO-001 - Datenschnitte
Fur die LIBRETTO-001 Studie liegen drei Datenschnitte vor.

Der erste Datenschnitt erfolgte am 17. Juni 2019. Der CSR wurde auf Basis der daraus
resultierenden Interimsanalyse erstellt. Die mittels dieses Datenschnitts generierten Daten
wurden zudem im Rahmen des Zulassungsverfahrens bei der EMA eingereicht.

Der zweite Datenschnitt fand am 16. Dezember 2019 statt. Die Daten aus dieser Interimsanalyse
wurden im Laufe des Zulassungsverfahren ebenfalls bei der EMA eingereicht und bilden die
Grundlage der erteilten Zulassung. Die im vorliegenden Dossier préasentierten Analysen
basieren auf diesem Datenschnitt.

Im Zuge des Zulassungsverfahrens bei der japanischen Behorde erfolgte auf deren Wunsch am
30. Marz 2020 ein weiterer Datenschnitt. Die Auswertungen dieses Datenschnitts sind im
Anhang des Moduls dargestellt.

LIBRETTO-001 Studienpopulation

Patienten Disposition (Datenschnitt vom 16. Dezember 2019)

Bis zum Datum des Datenschnitts vom 16. Dezember 2019 wurden insgesamt 702 Patienten in
die Studie aufgenommen und erhielten mindestens eine Dosis von Selpercatinib. VVon diesen
702 Patienten erhielten 667 Patienten (95,0%) mindestens eine Gabe von Selpercatinib in der
Zieldosis der Studienphase 2 von 160 mg BID.

Bis zum 16. Dezember 2019 brachen insgesamt 154 Patienten (21,9%) die Behandlung mit
Selpercatinib ab, am haufigsten aufgrund von Krankheitsprogress (n=90; 12,8%) bzw.
unerwinschten Ereignissen (n = 33; 4,7%). 104 Patienten (14,8%) hatten bis zum Datenschnitt
die Studie abgebrochen: 74 Patienten (10,5%) verstarben, 28 Patienten (4,0%) zogen ihre
Einwilligung zurick, 1 Patient (0,1%) gilt als Lost to Follow-Up und fir 1 Patienten (0,1%)
gab es keine weiteren Angaben.

Patienten der Subpopulation B (fortgeschrittenes MTC mit RET-Mutation)

Das vorliegende Modul 4B thematisiert den Einsatz von Selpercatinib als Monotherapie zur
Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit [13]:

o fortgeschrittenem RET-mutierten medulléaren Schilddrisenkarzinom (MTC), die
eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und/oder
Vandetanib benétigen.
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Folglich wurden fiir die in diesem Modul dargestellten Analysen aus der gesamten
Studienpopulation nur erwachsene Patienten und jugendliche Patienten ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem MTC und bestehender RET-Mutation berlicksichtigt, die bereits eine
vorherige Therapie mit Cabozantinib und/oder Vandetanib erhielten. Konform mit der
Durchfiihrung der LIBRETTO-001 Studie und den regulatorischen Analysen wurden keine
Restriktionen hinsichtlich der Startdosis von Selpercatinib vorgenommen.

Patienten Disposition (Datenschnitt vom 16. Dezember 2019) — Subpopulation B

Bis zum Datum des Datenschnitts vom 16. Dezember 2019 erfullten 150 Patienten die oben
genannten Kriterien (im Safety Analysis Set eingeschlossen). Hiervon erhielten 140 Patienten
(93,3%) mindestens eine Gabe von Selpercatinib in der Zieldosis der Studienphase 2 von 160
mg BID.

Bis zum 16. Dezember 2019 brachen insgesamt 33 Patienten (22,0%) die Behandlung mit
Selpercatinib ab, am hdaufigsten aufgrund von Krankheitsprogress (n=18; 12,0%) und
unerwinschten Ereignissen (n =7; 4,7%). 25 Patienten (16,7%) hatten bis zum Datenschnitt
die Studie abgebrochen: 18 Patienten (12,0%) verstarben, 6 Patienten (4,0%) zogen ihre
Einwilligung zuriick, 1 Patient (0,7%) gilt als Lost to Follow-Up.

Fur das Efficacy Analysis Set ergaben sich folgende Zahlen:

Bis zum Datum des Datenschnitts vom 16. Dezember 2019 erfullten 124 Patienten die oben
genannten Kriterien und hatten die erste Dosis des Prifpraparats mindestens 6 Monate vor dem
Datenschnitt erhalten. Hiervon erhielten 114 Patienten (91,9%) mindestens eine Gabe von
Selpercatinib in der Zieldosis der Studienphase 2 von 160 mg BID.

Bis zum 16. Dezember 2019 brachen insgesamt 32 Patienten (25,8%) die Behandlung mit
Selpercatinib ab, am hdaufigsten aufgrund von Krankheitsprogress (n=17; 13,7%) und
unerwinschten Ereignissen (n =7; 5,6%). 25 Patienten (20,2%) hatten bis zum Datenschnitt
die Studie abgebrochen: 18 Patienten (14,5%) verstarben, 6 Patienten (4,8%) zogen ihre
Einwilligung zuriick, 1 Patient (0,8%) gilt als Lost to Follow-Up.

Demografische und krankheitsspezifische Charakteristika (Datenschnitt vom
16. Dezember 2019) - Subpopulation B

Die demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika des Safety Analysis Sets und
Efficacy Analysis Sets der Subpopulation B sind in Tabelle 4-42