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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

ECso Mittlere effektive Konzentration (Half Maximal Effective
Concentration)

MAP-Kinase Mitogen-aktivierte Proteinkinase

mg Milligramm

MTC Medulldres Schilddriisenkarzinom (Medullary Thyroid Cancer)

nM Nanomolar

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung Cancer)

PI3-Kinase Phosphoinositid-3-Kinase

PZN Pharmazentralnummer

RET Rearranged During Transfection
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Nomen die maskuline Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsitzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Selpercatinib
Handelsname: Retsevmo®
ATC-Code: LO1EX22
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
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Sie dabei die zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

17533568 EU/1/20/1527/006 40 mg 56 Hartkapseln
17533574 EU/1/20/1527/007 40 mg 168 Hartkapseln
17533580 EU/1/20/1527/010 80 mg 56 Hartkapseln
17533597 EU/1/20/1527/011 80 mg 112 Hartkapseln
PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das RET-Gen

Es handelt sich beim RET-Gen (RET, Rearranged During Transfection) um ein Proto-Onkogen,
das auf dem Chromosom 10 lokalisiert ist und welches fiir die RET-Kinase in der Zellmembran
kodiert, die oft in Epithelzellen exprimiert wird [1].

In der Embryonalentwicklung wird das RET-Gen stark exprimiert und ist an der Steuerung der
Differenzierung und Proliferation verschiedener Zelltypen beteiligt. Die Expression des RET-
Gens im adulten Gewebe ist im Vergleich zu der im embryonalen Gewebe verringert [2].

Bei der RET-Rezeptor-Tyrosinkinase (im Folgenden: RET-Kinase) handelt es sich um ein
glykosyliertes Transmembranprotein. Die extrazellulire Bindung eines Liganden-Co-
Rezeptor-Komplexes an die RET-Kinase fiihrt zu einer Dimerisierung der RET-Kinase und
anschlieBend zu einer Autophosphorylierung intrazelluldr gelegener Tyrosinreste. Hierdurch
erfolgt eine Aktivierung verschiedener nachgeschalteter Signaltransduktionswege, die an der
Steuerung der Zellproliferation und -differenzierung beteiligt sind [2].

Genetische Verdnderungen im RET-Gen sind von Bedeutung fiir die Entstehung verschiedener
solider Tumore [2]. Das RET-Gen kann im Wesentlichen liber zwei Mechanismen aktiviert
werden und dariiber das Krebszellwachstum begiinstigen [2, 3]:

1. {ber chromosomale Translokationen, die Fusionsgene erzeugen, die die RET-Kinase-
Domaéne einschlieBen (im Folgenden bezeichnet als RET-Fusionen). Dadurch werden
onkogene Hybridproteine produziert, welche die RET-Kinase-Domédne mit der
dimerisierbaren Doméne eines Partnerproteins fusionieren. Dies filihrt zu einer
konstitutiven Dimerisierung und anschlieenden Autophosphorylierung der RET-
Rezeptor-Tyrosinkinase, wodurch diese ligandenunabhédngig, konstitutiv aktiviert
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wird [4]. Die konstitutive Aktivierung der RET-Rezeptor-Tyrosinkinase fiihrt zu einer
Aktivierung der nachgeschalteten Signaltransduktionswege, u. a. Mitogen-aktivierten
Proteinkinase (MAP-Kinase) und der Phosphoinositid-3-Kinase (PI3-Kinase), welche
ithrerseits unkontrolliertes Wachstum und zellulire Entdifferenzierung zur Folge hat [3].

2. tiber Punktmutationen im RET-Gen (im Folgenden bezeichnet als RET-Mutationen)
und Indels (Insertionen und Deletionen) [3], die ebenfalls zu einer konstitutiven
Aktivierung der RET-Kinase fiihren. Auch in diesen Féllen sind die nachgeschalteten
Signaltransduktionswege dauerhaft aktiviert, sodass das Uberleben und die
Proliferation von Tumorzellen begiinstigt werden [5].

RET-Fusionen treten als onkogene Treiber u. a. beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLCQ), bei differenzierten und anaplastischen Schilddriisenkarzinomen als auch zahlreichen
weiteren soliden Tumoren unabhéngig von deren Lokalisation oder Histologie auf [5-8].

RET-Mutationen spielen hingegen bei der Entstehung der medulldren Schilddriisenkarzinome
(MTC) eine zentrale Rolle [9].

Selpercatinib

Selpercatinib ist ein niedermolekularer, oral zu verabreichender, hochselektiver Inhibitor der
RET-Kinase [10] und konkurriert mit Adenosintriphosphat (ATP) um dessen Bindungsstelle.
Der Wirkstoff inhibiert sowohl den Wildtyp der RET-Kinase als auch die mutierte RET-Kinase.
Experimentelle Modelle zeigen eine Aktivitdt von Selpercatinib im nanomolaren Bereich
gegeniiber der mutierten RET-Kinase (einschlieBlich der Produkte von Genfusionen und
Punktmutationen), wiahrend es kaum zur Inhibition anderer Tyrosinkinasen kommt [11]. Die
hohe Selektivitit von Selpercatinib konnte sowohl in vitro als auch in vivo beobachtet werden.
In vitro wirkte Selpercatinib toxisch auf humane Krebszelllinien aus unterschiedlichen
Tumortypen, die entweder RET-Fusionen oder RET-Mutationen aufwiesen; die mittlere
effektive Konzentration (ECso) lag im Bereich von 10 nM oder weniger. Im Mausmodell
inhibierte Selpercatinib das Tumorwachstum von implantierten murinen Krebszelllinien, die
RET-Fusionen bzw. RET-Mutationen aufwiesen. Bei Xenotransplantationen im Mausmodell
inhibierte Selpercatinib das Wachstum von humanen Tumoren mit RET-Fusionen bzw. RET-
Mutationen [10]; auch konnte eine intrakranielle Anti-Tumoraktivitit von Selpercatinib gezeigt
werden [10, 11].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Retsevmo® als Monotherapie wird nein 02. September 2022 | B

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

MTC: Medulléres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection
a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z*

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen sind der Fachinformation von Selpercatinib
entnommen (Stand: April 2025) [10].

Selpercatinib (Retsevmo®) Seite 8 von 10



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.05.2025

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Zulassungserteilung
Verweisen)

Retsevmo® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung | 21. Juni 2022
von Erwachsenen mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht
mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden.

Retsevmo® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung | 29. Februar 2024
von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives Iod ist
(wenn radioaktives lod angemessen ist).

Retsevmo® als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung | 29. April 2024
von Erwachsenen mit fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven
soliden Tumoren, wenn Behandlungsoptionen, die nicht auf
RET abzielen, nur begrenzten klinischen Nutzen bieten oder
ausgeschopft sind (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1).

NSCLC: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Die in Tabelle 2-4 genannten Informationen sind der Fachinformation von Selpercatinib
entnommen (Stand: April 2025) [10].
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Darstellung der in den Abschnitten 2.1 und 2.2 geforderten Angaben wurde die
Fachinformation von Selpercatinib (Stand: April 2025) herangezogen und es wurde eine
orientierende Literaturrecherche in PubMed durchgefiihrt.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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