Gemeinsamer
Bundesausschuss

Kriterien zur Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

und

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

und
Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der

deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

Vorgang: 2026-B-072-z Selpercatinib

Stand: Mai 2026



l.  ZweckmaiRBige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Selpercatinib

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

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

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

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

Siehe Ubersicht , Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”.

Nicht angezeigt

Beschluss liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V:
- Cabozantinib: Beschluss vom 22.01.2015
- Vandetanib: Beschluss vom 05.09.2013 und 06.07.2017
- Selpercatinib: Beschluss vom 02.09.2021
- Selpercatinib: Beschluss vom 20.11.2025

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

Siehe systematische Literaturrecherche
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Selpercatinib
LO1EX22
Retsevmo

Proteinkinaseinhib

Cabozantinib
LO1EX07
COMETRIQ

Selpercatinib

Zu bewertendes Arzneimittel:

Anwendungsgebiet:
Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren mit:
- fortgeschrittenem RET-mutiertem medulldarem Schilddrisenkarzinom.

itoren

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

Bei Patienten, deren rearranged during transfection (RET)-Mutationsstatus unbekannt oder negativ ist, sollte vor der Entscheidung tber die
individuelle Behandlung ein moglicherweise geringerer Nutzen bertlicksichtigt werden (siehe wichtige Informationen im Abschnitt 5.1).

Retsevmo als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit:

LO1EX22 -[...]

Retsevmo — fortgeschrittenem RET-mutierten medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC)

Vandetanib Caprelsa ist indiziert fiir die Behandlung eines aggressiven und symptomatischen Rearranged during Transfection (RET)-mutierten medulldren
LO1EX04 Schilddrisenkarzinoms (MTC) bei Patienten mit nicht resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung. Caprelsa ist
Caprelsa angezeigt flr Erwachsene sowie Jugendliche und Kinder im Alter von 5 Jahren und élter.

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

ATA
ATC
AWG
AWMF
CYp
DTC
ECRI
FTC
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HR
IQWIG
KI

LoE
MTC
NICE
OR
PTC
RAI
RET-PV
RR
SIGN
TKI
TMB
TRIP
WHO

American Thyroid Association

Anaplastic Thyroid Cancer

Anwendungsgebiet

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
Children and Young People

Differentiated Thyroid Cancer

Emergency Care Research Institute

Follicular Thyroid Carcinoma

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

Medullary Thyroid Cancer

National Institute for Health and Care Excellence

Odds Ratio

Papillary Thyroid Carcinoma

Radiojodtherapie

RET-Fusions-positives Schilddriisenkarzinom (RET pathogenic variant)
Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Tyrosinkinase-Inhibitor

Tumormutationslast (Tumor Mutational Burden)

Turn Research into Practice Database

World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von fortgeschrittenen RET-mutierten medullarem Schilddriisenkarzinomen bei
Kindern ab 2 Jahren und Jugendlichen bis 12 Jahren.

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

2 Systematische Recherche

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

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten funf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 10.04.2026 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 1483 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fir systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Alle eingeschlossenen Referenzen wurden im Volltext
beschafft. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen im Volltext gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Daflir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurde insgesamt 1 Referenz
eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenz.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine geeigneten Cochrane Reviews im vorliegenden AWG identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine geeigneten Systematischen Reviews im vorliegenden AWG identifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Leitlinien

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2025 [1].
Thyroid Carcinoma. version 1.2025

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund
limitierter/fehlender héherwertiger Evidenz hinsichtlich der Fragestellung wird die LL jedoch
ergdnzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: unklar;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt; unklar

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

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: unklar;

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

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

Recherche/Suchzeitraum:

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

LoE/GoR

NCCN Categories of Evidence and Consensus

Category 1 Based uRJon high-level evidence (=1 randomized |};)hase 3 trals or high-quality, robust meta-analyses), there is
uniform NCCN consensus (= >85% support of the Panel) that the intervention is appropnate.

Category 2A  Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (=85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (=50%, but <85% support of the Panel) that the
intervention is appropriate.

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

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

NCCN Categories of Preference

Preferred intervention Iar;trggggiti%]s that are based on superior efficacy, safety, and evidence; and, when appropnate,

Other recommended  Other interventions that may be somewhat less efficacious, more toxic, or based on less mature data;
intervention or significantly less affordable for similar outcomes.

Useful in certain

circumstances Other interventions that may be used for selected patient populations (defined with recommendation).

All recommendations are considered appropriate.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Empfehlungen

Medullary Carcinoma

RECURRENT OR PERSISTENT TREATMENT
LOCOREGIONAL DISEASE

+ Surgical resection is the preferred treatment modality
+ EBRT should only be considered for unresectable
disease not amenable to targeted systemic therapy, or Recurrent or
. Somatic less commonly, after surgical resection9 Persistent Disease;
Locoregional testingV + Consider systemic therapy¥ for unresectable disease Distant Metastases

that is symptomatic or progressing by RECIST criteria (MEDU-7)
(Principles of Systemic Therapy [THYR-E]).
+ Disease monitoring

9 Principles of Radiation and RAI Therapy (THYR-C).

vIncreasing tumor markers (eg, calcitonin/CEA), in the absence of structural disease progression, are not an indication for treatment with systemic therapy.
w Somatic testing including TMB or RET somatic genotyping in patients who are germline wild-type or germline unknown_

Hote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. |

RECURRENT OR PERSISTENT DISEASE
DISTANT METASTASES

As t i s ti +* Disease monitoring cF"_r ogressive
dis}g:seoma e _, ‘te?s?ilg '\,c, ‘—- » Consider resection (if possible) Systemic therapy" if not resectable and E—— Lstﬁf:’
g progressing by RECIST criteria (Principles of Systemic Therapy [THYR-B]) gelow y
» Systemic therapy (Principles of Systemic Therapy [THYR-B]) or clinical trial
Symptomatic * EBRT for local symptomsY
disease _, |Somatic ‘ _, |*Consider intravenous bisphosphonate or denosumab* therapy for bone metastases
or testing®” +* Consider palliative resection, ablation (eg, RFA, embolization, other regional therapy), or other regional
Progression" treatment
+* Best supportive care, see NCCN Guidelines for Palliative Care
W Somatic testing including TMB or RET somatic genotyping in patients who are
germ\ine wwlc-type or genmine unknown
9 Principles of Radiation and RAI Therapy (THYR-C). * Denosumab and infravenous bisphosphonates can be associated with severe
¥ Increasing tumor markers (eg, calcitonin/CEA), in the absence of structural hypocalcemia; patients with hypoparathyreidism and vitamin D deficiency are at
disease progressicn‘ are not an indication for treatment with system\c Iherapy. increased risk. An FDA- approved biosimilar is an appropriate substitute for any

recommended systemic biologic therapy in the NCCN Guidelines.

| Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

MENIILT

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Principles of systemic therapy

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY

Medullary carcinoma®

Preferred regimens Other recommended regimens Useful in certain circumstances
+» Positive for RET PV | » Cabozantinib (category 1)' + Positive for RET PV i
» Selpercatinib (category 1)& |+ Vandetanib (category 1)1 » Pralsetinib (category 2B)
For symptomatic disease or progression
only:
+ Consider other small-molecule kinase
inhibitors

» Dacarbazine (DTIC)-based chemotherapy
» Doxorubicin/streptozocin alternating
with fluorouracil/dacarbazine
» Fluorouracil/dacarbazine alternating
with fluorouracil/streptozocin

2 Kinase inhibitor therapy may not be appropriate for patients with stable or slowly progressive indolent disease.

d Selpercatinib is also FDA approved for pediatric patients 2 years of age and older,

" Only health care professionals and pharmacies certified through the vandetanib Risk Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) program, a restricted distribution
program, will be able to prescribe and dispense the drug

I For symptomatic disease or disease progression, clinical benefit can be seen in both sporadic and FMTC.

I Somatic testing including TMB or RET somatic genotyping in patients who are germline wild-type or germline unknown

K While not FDA approved for treatment of medullary thyroid cancer, other commercially available small-molecule kinase inhibitors (such as sorafenib, sunitinib,
lenvatinib, or pazopanib) can be considered if clinical trials or preferred systemic therapy options are not available or appropriate, or if the patient progresses on

preferred systemic therapy options.

Hote: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. |
THYR-B

KINASE INHIBITOR THERAPY IN ADVANCED THYROID CARCINOMA13-22

» Oral kinase inhibitors demonstrate clinically significant activity in randomized, placebo-controlled clinical trials in locally recurrent
unresectable and metastatic MTC and in RAl-refractory differentiated thyroid cancer (DTC).

* When considering kinase inhibitor therapy for individual patients, several factors should be considered.
» Kinase inhibitor therapy can be associated with improved progression-free survival, but is not curative.
» Kinase inhibitor therapy is expected to cause side effects that may have a significant effect on quality of life.
» The natural history of MTC and DTC is quite variable with rates of disease progression ranging from a few months to many years.

» The pace of disease progression should be factored into treatment decisions. Patients with very indolent disease who are asymptomatic
may not be appropriate for kinase inhibitor therapy, particularly if the side effects of treatment will adversely affect the patient’s quality
of life, whereas patients with more rapidly progressive disease may benefit from kinase inhibitor therapy, even if they have drug-induced

side effects.

» Optimal management of kinase inhibitor side effects is essential. Where available, guidelines outlining the management of the dermatologic,
hypertensive, and gastrointestinal side effects of kinase inhibitors can be used; side effects have been fatal. In addition, dose modification
may be required, including dose holds and dose reductions.

» Molecular testing has been shown to be beneficial when making targeted therapy decisions, particularly related to drug therapies or clinical
trial participation. In addition, the presence of some mutations may have prognostic importance.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 4 of 12, April 2026) am

08.04.2026
# Suchschritt
1 [mh "Thyroid Neoplasms"]
2 [mh "Adenocarcinoma, Papillary"]
3 [mh "Adenocarcinoma, Follicular"]
4 [mh "thyroid carcinoma, anaplastic"]
5 thyroid:ti,ab,kw
6 (cancer®* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR

sarcoma* OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw

#5 AND #6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7

#8 with Cochrane Library publication date from Apr 2021 to present, in Cochrane
Reviews

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 08.04.2026

verwendete Suchfilter fur Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 20.03.2026

verwendeter Suchfilter flir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 01.01.2026.

#

Suchschritt

Leitlinien

Thyroid Neoplasms[mh]

Adenocarcinoma, Papillary [mh]

Adenocarcinoma, Follicular[mh]

Thyroid Carcinoma, Anaplastic[mh]

#1 OR #2 OR #3 OR #4

Thyroid[ti] OR multiple endocrine]ti]

N oo~ W|IN|K

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

#6 AND #7

(((((papillary[tiab]) OR Hurthle cell*[tiab]) OR follicular[tiab]) OR
differentiated[tiab]) OR nonmedullary([tiab])

10

(((medullary[tiab]) OR C-cell*[tiab]) OR calcitonin[tiab]) OR anaplastic[tiab]

11

thyroid[tiab]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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Suchschritt

12

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

13

(#9 OR #10) AND #11 AND #12

14

#5 OR #8 OR #13

15

(#14) AND (Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Consensus Statement [pt]
OR Consensus Development Conference, NIH[pt] OR guideline*[ti] OR
recommendation*[ti] OR ((consensus][ti] OR position[ti]) AND (expert[ti] OR
delphi[ti] OR statement*[ti] OR paper*[ti] OR document*[ti] OR report*[ti])))

16

(#15) AND ("2021/04/01"[PDAT] : "3000"[PDATI)

17

(#16) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

18

(#14) AND ("systematic review"[pt] OR "meta-analysis"[pt] OR "network meta-
analysis"[pt] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-synthes*[tiab]
OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR integrative
review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence review([tiab] OR
(("evidence-based medicine"[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND "review"[pt])
OR ((("evidence based"[tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND (review*[tiab] OR
overview*[tiab])) OR (review(ti] AND (comprehensive[ti] OR studies[ti] OR
trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] OR study
selection[tiab] OR ((predetermined|tiab] OR inclusion[tiab] OR selection[tiab] OR
eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR screening
criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data synthes*[tiab]
OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR stard[tiab] OR
strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR overview*[tiab] OR
review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR apprais*[tiab] OR research*[tiab]
OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR citations[tiab] OR database*[tiab] OR
references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR papers[tiab] OR trials[tiab] OR
studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab] OR
pubmed|tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR cinhal[tiab] OR
scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR "technical report"[pt] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

19

(#18) AND ("2021/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

20

(#19) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

21

(#20) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

22

(#21) NOT (#17)

23

(#22) AND ("2024/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

24

#22 NOT #23
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 10.04.2026

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Alberta Health Service (AHS)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)
Trip Medical Database
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Schriftliche Beteiligung der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften und der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) zur Bestimmung der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nach § 35a SGB V

- keine eingegangenen schriftlichen Riickmeldungen gem. § 7 Absatz 6 VerfO
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