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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Selpercatinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

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

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Patientinnen und Patienten in der
Erstlinientherapie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemél § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des phar-
mazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.10.2022 {ibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt aus-
schlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA {ibermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
iber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

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

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

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

1.4 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Teil I — Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel I 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des pU im
Dossier abweicht

Teil II — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel IT 1 und II 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BAY).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

! Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. URL:
https://www.g-ba.de/richtlinien/42/.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige fiir das Institut bearbeiten, haben geméal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Bezichungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Breidert, Matthias ja nein ja nein ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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

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

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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I1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.10.2022
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich mit Vandetanib oder Cabozantinib als zweckméBiger Vergleichstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-during-
Transfection(RET)-mutierten medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC). Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie.
Die Bewertung von Selpercatinib bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
mit Cabozantinib und/oder Vandetanib bendtigen, wurde bereits durchgefiihrt (siche
Dossierbewertung A21-28 sowie Beschluss und Tragende Griinde des G-BA) und ist nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Indikation Zweckmiflige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit Vandetanib oder Cabozantinib®
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC; Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Geméfl G-BA
wird zudem davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer Symptomatik die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,, Watch & Wait“) nicht in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged during
Transfection

Der pU folgt der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA.

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

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum direkten Vergleich oder zum
adjustierten indirekten Vergleich iiber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Selpercatinib gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie. Zum Vergleich von
Selpercatinib mit Cabozantinib oder Vandetanib wurde zwar die potenziell relevante RCT
LIBRETTO-531 identifiziert, in die Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem RET-mutierten MTC ohne vorherige Therapie mit Kinase-Inhibitoren
eingeschlossen werden. Ergebnisse dieser noch laufenden Studie liegen jedoch bisher noch
nicht vor.

Da der pU keine RCTs fiir direkte Vergleiche oder adjustierte indirekte Vergleiche identifiziert,
fiihrt er zusitzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen durch und legt
neben einer nicht kontrollierten Studie auf Interventionsseite auch Vergleiche einzelner Arme
aus verschiedenen Studien vor.

Vom pU vorgelegte Evidenz zu Selpercatinib — Studie LIBRETTO-001

Die Studie LIBRETTO-001 ist eine noch laufende nicht kontrollierte, prospektive Basket-
Studie in 2 Phasen. In der bereits abgeschlossenen Phase 1 wurde die maximal tolerierbare
Dosis (MTD) bestimmt. In der noch laufenden Phase 2 wurde die MTD in mehreren
Patientenkohorten angewendet. Die beiden Phasen wurden bereits in der Dossierbewertung
A21-28 im Detail beschrieben.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC ohne vorherige systemische Therapie relevant. Die
vom pU vorgelegte Teilpopulation, umfasst dagegen auch Patientinnen und Patienten, die
bereits eine systemische Vortherapie erhielten (19,0 %).

Die vom pU vorgelegten Daten umfassen zudem Patientinnen und Patienten sowohl aus Phase
1 als auch aus Phase 2 der Studie. Der pU gibt hierzu an, dass in Ubereinstimmung mit der
Durchfiihrung der Studie LIBRETTO-001 und den regulatorischen Analysen keine
Restriktionen hinsichtlich der Startdosis von Selpercatinib vorgenommen wurden. Von den
Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation erhielten 13,4 % eine von
den Empfehlungen der Fachinformation abweichende Startdosis.

Der pU stellt in Modul 4 B Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 dar. Aus seiner Sicht
zeigen die intraindividuellen Verdnderungen im Verlauf der Behandlung mit Selpercatinib
gegenliber dem Behandlungsbeginn eine Verringerung der Symptomlast (insbesondere der
Diarrh6, Schmerzen und der Fatigue) und eine Verbesserung der Lebensqualitdt. Dariiber
hinaus zeigen sich aus Sicht des pU hohe Raten des Gesamtiiberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) sowie hohe Raten von Patientinnen und Patienten mit
objektivem Tumoransprechen.
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Vom pU vorgelegte Evidenz zur zweckmdifiigen Vergleichstherapie

Der pU hat fiir seine angestrebten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien auf
der Vergleichsseite die Studien EXAM, Koehler 2022, Studie 104, Studie 008 und Valerio 2020
identifiziert. Bei der Studie EXAM handelt es sich um eine RCT zum Vergleich von
Cabozantinib mit Placebo, bei den iibrigen 4 Studien um nicht kontrollierte Studien zu
Cabozantinib und / oder Vandetanib. Der pU entnimmt die im Dossier dargestellten Daten den
jeweiligen Publikationen der Studien sowie fiir die Studie EXAM, die Studie 104 und die Studie
008, die bereits Gegenstand von Nutzenbewertungen von Cabozantinib bzw. Vandetanib
waren, den jeweils offentlich verfiigbaren Informationen aus den Dossiers. Dariiber hinaus
identifiziert der pU 5 weitere Studien zur zweckméaBigen Vergleichstherapie, die er jedoch nicht
fiir seine Vergleiche heranzieht, weil laut Angabe des pU in diesen keine differenzierte
Darstellung fiir Patientinnen und Patienten mit RET-mutiertem MTC erfolgte, nur fiir eine
geringe Anzahl an RET-mutierten Patientinnen und Patienten Daten vorliegen, ausschlielich
Kinder und Jugendliche eingeschlossen wurden oder die Dosierung nicht zulassungskonform
erfolgte.

Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Fiir den Vergleich von Selpercatinib mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie stellt der pU
fiir die von ihm herangezogene Teilpopulation die Ergebnisse des 4. Datenschnitts (15.06.2021)
zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, PFS, Tumoransprechen und zu Endpunkten der
Kategorie Nebenwirkungen jeweils den Ergebnissen der 5 Studien seines Studienpools auf der
Vergleichsseite gegeniiber. Dabei beriicksichtigt er je nach Verfiigbarkeit von Daten fiir die
einzelnen oben genannten Endpunkte folgende Studien auf der Vergleichsseite:

= Gesamtiiberleben: Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib)

= PFS: EXAM (Cabozantinib), Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib), Studie 104
(Vandetanib), Valerio 2020 (Vandetanib)

»  Tumoransprechen: Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib), Studie 008 (Vandetanib),
Studie 104 (Vandetanib)

= Nebenwirkungen: EXAM (Cabozantinib), Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib),
Studie 008 (Vandetanib), Studie 104 (Vandetanib), Valerio 2020 (Vandetanib)

Der pU legt jeweils separate indirekte Vergleiche der Studie LIBRETTO-001 mit den einzelnen
Armen aus den verschiedenen Studien auf der Vergleichsseite vor. Dabei legt er jeweils sowohl
nicht gewichtete Vergleiche als auch Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-
Analysen vor. Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, PFS sowie fiir einzelne Kategorien des
Tumoransprechens standen aus den jeweiligen Quellen Kaplan-Meier-Kurven zur Verfiigung,
aus denen Daten generiert wurden, die fiir Ereigniszeitanalysen herangezogen wurden. Fiir
weitere Kategorien des Tumoransprechens und fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen berechnet der pU ndherungsweise relative Risiken mit 95 %-
Konfidenzintervallen.
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Insgesamt beansprucht der pU bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz (Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien sowie die Studie LIBRETTO-001) fiir Selpercatinib
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren, aber mindestens geringen Zusatznutzen.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU in Modul 4 B vorgelegten Daten sind fiir die Nutzenbewertung von Selpercatinib
gegeniiber der zweckmaifBigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird nachfolgend
erlautert.

Keine Aussagen zum Zusatznutzen méglich auf Basis der nicht kontrollierten Studie
LIBRETTO-001

Der pU legt die Ergebnisse der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 vor und fiihrt
deskriptive Betrachtungen der Ergebnisse durch. Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-
001 allein sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib gegeniiber der
zweckmiBigen Vergleichstherapie geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der
zweckmaiBigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Vom pU vorgelegte Vergleiche nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet

Die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien sind nicht
geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen abzuleiten. Dies wird nachfolgend begriindet.

Patientenpopulationen nicht vergleichbar

Die Studien auf Interventions- und Vergleichsseite sind beziiglich der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht vergleichbar. Insbesondere zeigen sich Unterschiede im
Krankheitsverlauf. So bestehen zwischen der vom pU herangezogenen Patientenpopulation der
Studie LIBRETTO-001 und denen der Studien zur Vergleichstherapie deutliche Unterschiede
hinsichtlich des zeitlichen Abstands zwischen Diagnose der Erkrankung und dem Beginn der
Therapie mit Selpercatinib bzw. der Vergleichstherapie. Im Vergleich zu den Studien Koehler
2022 und Valerio 2020 war die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn in der
Studie LIBRETTO-001 deutlich langer. Angaben zur Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und
Therapiebeginn fehlen fiir die Studie 104, hier liegen nur Angaben zur Zeit seit Diagnose eines
lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten MTC und der 1. Dosis Vandetanib vor. Allerdings
war in der Studie LIBRETTO-001 auch die Zeit seit Metastasierung der Erkrankung deutlich
langer als in der Studie 104. Lediglich in der Studie 008 war die Zeitspanne zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn gegentiber der Studie LIBRETTO-001 lénger.

Zudem bestehen zwischen den Patientenpopulationen potenziell auch Unterschiede in den
Krankheitsstadien. Aus den Angaben im Studienbericht geht hervor, dass sich 35 % der
Patientinnen und Patienten in der vom pU herangezogenen Teilpopulation der Studie
LIBRETTO-001 im Stadium IVC befanden. Bei diesen Patientinnen und Patienten lagen somit
Fernmetastasen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses vor. 12 % der Patientinnen und
Patienten befanden sich dagegen in den weniger fortgeschrittenen Krankheitsstadien [IVA und
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IVB. Fiir 47 % der Patientinnen und Patienten liegt nur die Angabe Stadium IV ohne eine
weitere Differenzierung in die Stadien IVA bis IVC vor, sodass insgesamt unklar ist, wie viele
der Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation sich im Stadium IVC
befanden. Demgegeniiber ist die iiberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten in den
Studien auf Vergleichsseite dem Stadium IVC zuzuordnen.

Unterschiede bestehen zusédtzlich hinsichtlich der Anwendungsgebiete von Selpercatinib und
Vandetanib. Gemél Fachinformation ist die Anwendung von Vandetanib auf die Behandlung
eines aggressiven und symptomatischen MTC bei Patientinnen und Patienten mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung beschrinkt. Eine
Einschrankung auf einen aggressiven Krankheitsverlauf besteht laut Fachinformation fiir die
Anwendung von Selpercatinib nicht. Auf Basis der vorliegenden Angaben lésst sich die
zulassungskonforme Anwendung von Vandetanib in den Studien auf Vergleichsseite zwar nicht
abschliefend beurteilen, allerdings deutet die kiirzere Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und
Behandlungsbeginn sowie der hohe Anteil an Patientinnen und Patienten im Krankheitsstadium
IVC darauf hin, dass im Vergleich zur Studie LIBRETTO-001 in den Studien auf
Vergleichsseite  Patientinnen und Patienten mit einem weiter fortgeschrittenen
Krankheitsstadium und / oder einem aggressiveren Krankheitsverlauf eingeschlossen wurden.
Diese Unterschiede in den Patientenpopulationen passen daher zu den oben genannten
Unterschieden im Anwendungsgebiet.

Fiir den Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien zum Endpunkt Gesamtiiberleben
zieht der pU auf Vergleichsseite ausschlieBlich die Studie Koehler 2022 heran. Zusétzlich zu
den oben genannten Punkten wird die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen fiir diesen
Vergleich dadurch eingeschriankt, dass in die Studie Koehler 2022 Patientinnen und Patienten
mit Erstdiagnose ab 1990 eingeschlossen wurden, wéihrend die Rekrutierung in die Studie
LIBRETTO-001 erst 2017 begann. Der Versorgungskontext unterscheidet sich potenziell somit
deutlich zwischen den beiden Studien.

Dariiber hinaus liegen fiir die einzelnen Studien zum Teil weitere Aspekte vor, die die
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen infrage stellen.

Zusammenfassend ist die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen auf den beiden Seiten der
Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien aufgrund der beschriebenen
Unterschiede beziiglich des Krankheitsverlaufs und / oder der Aggressivitit der Erkrankung
nicht gegeben. Dies fiihrt dazu, dass unklar bleibt, ob die vom pU beschriebenen Vorteile von
Selpercatinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie auf die Behandlung mit
Selpercatinib oder auf Unterschiede in den Patientenpopulationen, insbesondere auf eine weiter
fortgeschrittene und / oder aggressivere Erkrankung in den Studien auf Vergleichsseite,
zuriickzufiihren sind.
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Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Selpercatinib gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens
von Selpercatinib.

Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene und Jugendliche ab Vandetanib oder Cabozantinib® Zusatznutzen nicht belegt

12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutierten MTC; Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Geméfl G-BA
wird zudem davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer Symptomatik die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,, Watch & Wait*) nicht in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged during
Transfection

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich mit Vandetanib oder Cabozantinib als zweckméBiger Vergleichstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-during-
Transfection(RET)-mutierten medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC). Gegenstand der
vorliegenden Nutzenbewertung sind dabei Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie.
Die Bewertung von Selpercatinib bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
mit Cabozantinib und/oder Vandetanib bendtigen, wurde bereits durchgefiihrt (siehe
Dossierbewertung A21-28 [1] sowie Beschluss [2] und Tragende Griinde des G-BA [3]) und
ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit Vandetanib oder Cabozantinib®
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC; Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafinahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Geméfl G-BA
wird zudem davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer Symptomatik die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,, Watch & Wait“) nicht in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged during
Transfection

Der pU folgt der Festlegung der zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA.

Bei der Formulierung seiner Fragestellung weicht der pU insofern von der Festlegung des G-
BA ab, dass er Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten
MTC ohne vorangegangene Therapie mit Multikinase-Inhibitoren bertlicksichtigt. Der pU
schliefft somit nicht nur Patientinnen und Patienten in der Erstlinientherapie ein, sondern auch
Patientinnen und Patienten, die bereits eine systemische, nicht auf Multikinase-Inhibitoren
basierende Vortherapie erhielten. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt fiir die vom G-BA
festgelegte Population.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.
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I3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu Selpercatinib (Stand zum 15.08.2022)
= Dbibliografische Recherche zu Selpercatinib (letzte Suche am 15.08.2022)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Selpercatinib (letzte Suche
am 17.08.2022)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Selpercatinib (letzte Suche am 17.08.2022)

= bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
15.08.2022)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 17.08.2022)

* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 16.08.2022)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

*  Suche in Studienregistern zu Selpercatinib (letzte Suche am 13.10.2022), Suchstrategien
siche I Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum direkten Vergleich oder zum
adjustierten indirekten Vergleich {iiber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Selpercatinib gegeniiber der zweckméfigen Vergleichstherapie. Zum Vergleich von
Selpercatinib mit Cabozantinib oder Vandetanib wurde zwar die potenziell relevante RCT
LIBRETTO-531 identifiziert [4], in die Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem RET-mutierten MTC ohne vorherige Therapie mit Kinase-Inhibitoren
eingeschlossen werden. Ergebnisse dieser noch laufenden Studie liegen jedoch bisher noch
nicht vor.

Da der pU keine RCTs fiir direkte Vergleiche oder adjustierte indirekte Vergleiche identifiziert,
fiihrt er zusitzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen durch und legt
neben einer nicht kontrollierten Studie auf Interventionsseite auch Vergleiche einzelner Arme
aus verschiedenen Studien vor.

Die Vollstindigkeit des Studienpools des pU zu weiteren Untersuchungen fiir die zweckmiBige
Vergleichstherapie wurde nicht iiberpriift. Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools des pU zu weiteren Untersuchungen fiir Selpercatinib wurde 1 zusitzliche
potenziell relevante Studie (LIBRETTO-321) identifiziert [5]. In die Studie LIBRETTO-321
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wurden 17 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC
eingeschlossen, die Selpercatinib in der Erstlinie erhielten. Der pU beriicksichtigt die Studie
LIBRETTO-321 fiir seine Bewertung nicht und begriindet dies mit der niedrigen Patientenzahl
in der relevanten Teilpopulation. Allerdings umfasst auch die vom pU vorgelegte
Teilpopulation der auf Interventionsseite vom pU eingeschlossenen Studie lediglich 142
Patientinnen und Patienten. Der Ausschluss der Studie LIBRETTO-321 durch den pU bleibt
jedoch ohne Konsequenz, da die vom pU vorgelegten Daten insgesamt nicht geeignet sind, um
Aussagen zum Zusatznutzen von Selpercatinib im Vergleich zur zweckmaéBigen
Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im Folgenden begriindet.

13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz

Zu Selpercatinib schlieft der pU die nicht kontrollierte Basket-Studie LIBRETTO-001 [6,7]
ein und zieht die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RET-
mutierten MTC heran.

Zudem zieht der pU Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien heran. Fiir diese
Vergleiche identifiziert der pU fiir die Vergleichsseite 5 Studien, darunter 1 RCT (EXAM) [8-
10] und 4 nicht kontrollierte Studien (Koehler 2022 [11], Studie 104 [12], Studie 008 [13,14],
Valerio 2020 [15]) (zu Details siche Tabelle 6 in I Anhang B).

13.1.1 Evidenz zu Selpercatinib

Studie LIBRETTO-001

Die Studie LIBRETTO-001 ist eine noch laufende nicht kontrollierte, prospektive Basket-
Studie in 2 Phasen. In der bereits abgeschlossenen Phase 1 wurde die maximal tolerierbare
Dosis (MTD) bestimmt. In der noch laufenden Phase 2 wurde die MTD in mehreren
Patientenkohorten angewendet. Die beiden Phasen wurden bereits in der Dossierbewertung
A21-28 [1] im Detail beschrieben.

Datenschnitte und Auswertungspopulationen
Fiir die Studie LIBRETTO-001 liegen laut pU 5 Datenschnitte vor:

= Datenschnitt 1: 17.06.2019 mit 531 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse)

= Datenschnitt 2: 16.12.2019 mit 702 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse, die die
Grundlage fiir die initiale europdische Zulassung ist)

= Datenschnitt 3: 30.03.2020 mit 746 Patientinnen und Patienten (angeforderter
Datenschnitt der japanischen Zulassungsbehorde; konfirmatorischer Datenschnitt bei der
initialen europdischen Zulassung)

= Datenschnitt 4: 15.06.2021 mit 796 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse, welche
Grundlage fiir die europdische Zulassung der Indikationserweiterung ist [Erstlinien-
Behandlung des RET-mutierten fortgeschrittenem MTC])
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= Datenschnitt 5: 24.09.2021 mit 45 Patientinnen und Patienten (in Abstimmung mit der
US-amerikanischen Zulassungsbehorde; beinhaltet nur Daten der Kohorten der RET-
Fusions-positiven Tumoren auf3er nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen und
Schilddriisenkarzinomen)

Der pU legt in Modul 4 B des Dossiers Auswertungen zum 4. Datenschnitt vor und zieht diese
fiir seine Nutzenbewertung heran.

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC ohne vorherige systemische Therapie relevant. Die
vom pU vorgelegte Teilpopulation, die er als MTC A bezeichnet (142 Patientinnen und
Patienten), umfasst dagegen auch 27 Patientinnen und Patienten (19,0 %), die bereits eine
systemische Vortherapie erhielten. Davon wurden 10 Patientinnen und Patienten bereits mit
einem Multikinase-Inhibitor vorbehandelt.

Die vom pU vorgelegten Daten umfassen zudem Patientinnen und Patienten sowohl aus Phase
1 als auch aus Phase 2 der Studie. Der pU gibt hierzu an, dass in Ubereinstimmung mit der
Durchfiihrung der Studie LIBRETTO-001 und den regulatorischen Analysen keine
Restriktionen hinsichtlich der Startdosis von Selpercatinib vorgenommen wurden. Von den 142
Patientinnen und Patienten in der vom pU vorgelegten Teilpopulation erhielten 19 Patientinnen
und Patienten (13,4 %) eine von den Empfehlungen der Fachinformation abweichende
Startdosis [16]. Zudem liegen fiir die vom pU vorgelegte Teilpopulation weitere Abweichungen
von den Vorgaben der Fachinformation vor. So wurde bei 15 Patientinnen und Patienten eine
Dosisreduktion auf 60 mg vorgenommen und 15 Patientinnen und Patienten wurden iiber die
Progression der Erkrankung hinaus behandelt.

Analog zur Dossierbewertung A21-28 unterscheidet der pU im Dossier 2 Analysepopulationen,
das Safety Analysis Set und das Efficacy Analysis Set. Die Analysen zu unerwiinschten
Ereignissen wurden basierend auf dem Safety Analysis Set durchgefiihrt, welches alle
Patientinnen und Patienten umfasst, die mindestens 1 Dosis Selpercatinib erhalten hatten. Die
Analysen der Nutzenendpunkte wurden basierend auf dem Efficacy Analysis Set durchgefiihrt,
welches nur Patientinnen und Patienten enthilt, die die 1. Dosis Selpercatinib mindestens
6 Monate vor dem Datenschnitt erhalten hatten oder deren Behandlung innerhalb von
6 Monaten nach Beginn der Therapie abgebrochen wurde. Zum Zeitpunkt des 4. Datenschnitts,
auf dem die vom pU vorgelegten Analysen basieren, sind diese beiden Analysesets fiir die vom
pU vorgelegte Teilpopulation identisch.

Vorgelegte Ergebnisse

Der pU stellt in Modul 4 B Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 dar. Aus seiner Sicht
zeigen die intraindividuellen Verdnderungen im Verlauf der Behandlung mit Selpercatinib
gegenliber dem Behandlungsbeginn eine Verringerung der Symptomlast (insbesondere der
Diarrhd, Schmerzen und der Fatigue) und eine Verbesserung der Lebensqualitit. Dariiber
hinaus zeigen sich aus Sicht des pU hohe Raten des Gesamtiiberlebens und des
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progressionsfreien Uberlebens (PFS) sowie hohe Raten von Patientinnen und Patienten mit
objektivem Tumoransprechen.

13.1.2 Evidenz zur zweckmifigen Vergleichstherapie

Der pU hat fiir seine angestrebten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien auf
der Vergleichsseite die Studien EXAM, Koehler 2022, Studie 104, Studie 008 und Valerio 2020
identifiziert (sieche Tabelle 6 in I Anhang B). Bei der Studie EXAM handelt es sich um eine
RCT zum Vergleich von Cabozantinib mit Placebo, bei den {ibrigen 4 Studien um nicht
kontrollierte Studien zu Cabozantinib und / oder Vandetanib. Der pU entnimmt die im Dossier
dargestellten Daten den jeweiligen Publikationen der Studien sowie fiir die Studie EXAM, die
Studie 104 und die Studie 008, die bereits Gegenstand von Nutzenbewertungen von
Cabozantinib bzw. Vandetanib waren, den jeweils 6ffentlich verfiigbaren Informationen aus
den Dossiers [17,18]. Dariiber hinaus identifiziert der pU 5 weitere Studien zur zweckmafBigen
Vergleichstherapie [19-23], die er jedoch nicht fiir seine Vergleiche heranzieht, weil laut
Angabe des pU in diesen keine differenzierte Darstellung fiir Patientinnen und Patienten mit
RET-mutiertem MTC erfolgte, nur fiir eine geringe Anzahl an RET-mutierten Patientinnen und
Patienten Daten vorliegen, ausschlieBlich Kinder und Jugendliche eingeschlossen wurden oder
die Dosierung nicht zulassungskonform erfolgte.

EXAM

Bei der Studie EXAM handelt es sich um eine doppelblinde, internationale, multizentrische
RCT zum Vergleich von Cabozantinib mit Placebo. In die Studie wurden Patientinnen und
Patienten > 18 Jahre mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC
eingeschlossen. Insgesamt wurden 330 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen
und im Verhéltnis 2:1 zufillig einer Behandlung mit Cabozantinib (N =219) oder Placebo
(N=111) zugeteilt. Der pU beriicksichtigt die Teilpopulation der 107 Patientinnen und
Patienten mit bestétigtem positiven RET-Mutationsstatus, die mit Cabozantinib behandelt
wurden fiir seine Vergleiche zum PFS und zu Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen. Von
den 107 Patientinnen und Patienten waren 23 (21,5 %) bereits mit einem Tyrosinkinase-
Inhibitor vorbehandelt. Angaben zur Zeit seit der initialen Diagnose der Erkrankung liegen
nicht vor. Zudem sind fiir die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit RET-positiven
Tumoren keine separaten Angaben zum Krankheitsstadium vorhanden. Aus dem Dossier zur
frithen Nutzenbewertung von Cabozantinib [17] geht jedoch hervor, dass 96 % der 219
Patientinnen und Patienten im Cabozantinib-Arm der Studie dem Krankheitsstadium IVC
zugeordnet wurden. Im Median wurden die Patientinnen und Patienten der vorgelegten
Teilpopulation fiir 14 Monate mit Cabozantinib behandelt. Primdrer Endpunkt der Studie war
das PFS, die sekundiren Endpunkte beinhalteten das Gesamtiiberleben, die objektive
Ansprechrate, sowie Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen.
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Koehler 2022

In der Studie Koehler 2022 wurden Registerdaten von erwachsenen Patientinnen und Patienten
aus 4 deutschen Zentren retrospektiv analysiert, bei denen zwischen 1990 und 2019 ein lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes MTC diagnostiziert wurde. Fiir seine Vergleiche zum
Gesamtiiberleben, PFS, Tumoransprechen und Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen
zieht der pU die Teilpopulation von 36 Patientinnen und Patienten mit positivem RET-
Mutationsstatus heran, die in der Erstlinie mit Vandetanib (N = 33) oder Cabozantinib (N = 3)
behandelt wurden. Zwischen der Erstdiagnose und dem Beginn der Behandlung mit Vandetanib
oder Cabozantinib lagen im Median 36 Monate. Bei 34 (97 %) Patientinnen und Patienten der
vorgelegten Teilpopulation lagen zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns Fernmetastasen vor.
Die Behandlung mit Vandetanib bzw. Cabozantinib erfolgte im Median fiir 21 Monate. Ziel der
Studie war es, den klinischen Verlauf unter Behandlung mit Multikinase-Inhibitoren bei
Patientinnen und Patienten mit RET-positivem MTC zu beschreiben.

Studie 104

Bei der Studie 104 handelt es sich um eine nicht interventionelle Beobachtungsstudie von mit
Vandetanib behandelten, erwachsenen Patientinnen und Patienten mit symptomatischem,
aggressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC. Die Studie wurde als Post-
Authorization Safety Study durchgefiihrt, um die Auflagen im Rahmen der bedingten
Zulassung von Vandetanib zu erfiillen. Die Patientinnen und Patienten wurden prospektiv und
retrospektiv (nur RET-negative Patientinnen und Patienten) in die Studie eingeschlossen.
Zudem wurden mit Vandetanib behandelte Patientinnen und Patienten aus der randomisierten
Phase-3-Studie D4200C00058 [21] eingeschlossen, bei denen der RET-Mutationsstatus initial
unbekannt war und bei Einschluss in die Studie 104 nachtriglich analysiert wurde. Der pU
beriicksichtigt Ergebnisse zu 55 Patientinnen und Patienten mit RET-positiven Tumoren fiir
seine Vergleiche zum PFS, Tumoransprechen und Endpunkten der Kategorie Nebenwirkungen.
Fiir die Zeit seit Erstdiagnose liegen flir diese Patientinnen und Patienten keine Angaben vor,
jedoch betrdgt die mediane Zeit seit Diagnose eines sporadischen, nicht resezierbaren, lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten MTC und dem Beginn der Behandlung mit Vandetanib
im Median lediglich 6 Monate. 46 (84 %) der vom pU beriicksichtigten Patientinnen und
Patienten befanden sich im Krankheitsstadium IVC. Zur Behandlungsdauer liegen keine
Angaben vor. Ziel der Studie war die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von
Vandetanib im Versorgungsalltag bei RET-positiven und RET-negativen Patientinnen und
Patienten mit symptomatischem, aggressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
MTC.

Studie 008

Die Studie 008 ist eine nicht kontrollierte, multizentrische Phase-2-Studie zur Behandlung mit
Vandetanib. In die Studie wurden 30 erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem hereditirem MTC und Nachweis einer RET-
Keimbahnmutation eingeschlossen, die eine Therapie mit Vandetanib erhielten. Diese 30
Patientinnen und Patienten zieht der pU fiir Vergleiche zum Tumoransprechen und zu
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Nebenwirkungen heran. Aus den Angaben des pU in Modul 4 B geht hervor, dass potenziell
bis zu 15 der 30 Patientinnen und Patienten bereits mit einer systemischen Therapie
vorbehandelt sein konnten. Im Durchschnitt lag die Erstdiagnose der Erkrankung bei den
Patientinnen und Patienten in der Studie 16 Jahre zuriick. Aus den vorliegenden Unterlagen
geht nicht hervor, welchen Krankheitsstadien die Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn
zugeordnet wurden. Im Median wurden die Patientinnen und Patienten fiir 19 Monate mit
Vandetanib behandelt. Primirer Endpunkt war die objektive Ansprechrate, weitere sekundire
Endpunkte waren Endpunkte der Kategorien Morbiditét, gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
sowie Nebenwirkungen.

Valerio 2020

Die Studie Valerio 2020 ist eine 1-armige Beobachtungsstudie und umfasst Patientinnen und
Patienten, die im Rahmen verschiedener klinischer Studien sowie nach Marktzulassung an 1
Zentrum in Italien mit Vandetanib behandelt wurden. In die Studie eingeschlossen wurden 79
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC,
die der pU fiir Vergleiche zum PFS und zu Nebenwirkungen heranzieht. 67 Patientinnen und
Patienten (85 %) wiesen einen positiven RET-Mutationsstatus auf. Aus den Angaben in der
Publikation zur Studie geht hervor, dass potenziell bis zu 29 Patientinnen und Patienten (37 %)
eine vorherige systemische Therapie erhalten haben konnten [15]. Im Durchschnitt betrug die
Zeit seit Diagnose der Erkrankung bis Behandlungsbeginn 5,4 Jahre. 70 Patientinnen und
Patienten (89 %) befanden sich bei Studieneinschluss im Krankheitsstadium IVC. 25
Patientinnen und Patienten (32 %) wurden flir <12 Monate mit Vandetanib behandelt.
Demgegeniiber wurden 54 Patientinnen und Patienten (68 %) fiir > 12 Monate mit Vandetanib
behandelt. Ziel der Studie war die Identifizierung préadiktiver Faktoren fiir ein langes und
anhaltendes Ansprechen auf eine Behandlung mit Vandetanib.

13.1.3 Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Fiir den Vergleich von Selpercatinib mit der zweckmifBligen Vergleichstherapie stellt der pU
fiir seine Teilpopulation MTC A die Ergebnisse des 4. Datenschnitts (15.06.2021) zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben, PFS, Tumoransprechen und zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen jeweils den Ergebnissen der 5 Studien seines Studienpools auf der
Vergleichsseite gegeniiber. Dabei beriicksichtigt er je nach Verfiigbarkeit von Daten fiir die
einzelnen oben genannten Endpunkte folgende Studien auf der Vergleichsseite:

»  Gesamtiiberleben: Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib)

= PFS: EXAM (Cabozantinib), Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib), Studie 104
(Vandetanib), Valerio 2020 (Vandetanib)

» Tumoransprechen: Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib), Studie 008 (Vandetanib),
Studie 104 (Vandetanib)

= Nebenwirkungen: EXAM (Cabozantinib), Koehler 2022 (Vandetanib / Cabozantinib),
Studie 008 (Vandetanib), Studie 104 (Vandetanib), Valerio 2020 (Vandetanib)
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Der pU legt jeweils separate indirekte Vergleiche der Studie LIBRETTO-001 mit den einzelnen
Armen aus den verschiedenen Studien auf der Vergleichsseite vor. Dabei legt er jeweils sowohl
nicht gewichtete Vergleiche als auch Matching-adjusted-indirect-Comparison(MAIC)-
Analysen vor. Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben, PFS sowie fiir einzelne Kategorien des
Tumoransprechens standen aus den jeweiligen Quellen Kaplan-Meier-Kurven zur Verfiigung,
aus denen Daten generiert wurden, die fiir Ereigniszeitanalysen herangezogen wurden. Fiir
weitere Kategorien des Tumoransprechens und fiir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen berechnet der pU nédherungsweise relative Risiken mit 95 %-
Konfidenzintervallen.

Insgesamt beansprucht der pU bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz (Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien sowie die Studie LIBRETTO-001) fiir Selpercatinib
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren, aber mindestens geringen Zusatznutzen.

13.2 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU in Modul 4 B vorgelegten Daten sind fiir die Nutzenbewertung von Selpercatinib
gegenliber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird nachfolgend
erldutert.

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

Der pU legt die Ergebnisse der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 vor und fiihrt
deskriptive Betrachtungen der Ergebnisse durch. Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-
001 allein sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib gegeniiber der
zweckméfigen Vergleichstherapie geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der
zweckméBigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Vom pU vorgelegte Vergleiche nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet

Wie in Abschnitt I 3.1 beschrieben, stellt der pU fiir den Vergleich von Selpercatinib mit der
zweckméBigen Vergleichstherapie fiir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem, RET-
mutierten MTC ohne vorherige systemische Therapie (Erstlinientherapie) Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben, PFS, Tumoransprechen und zu Nebenwirkungen aus
verschiedenen Studien gegeniiber. Die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus
verschiedenen Studien sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen abzuleiten. Dies
wird nachfolgend begriindet.

Patientenpopulationen nicht vergleichbar

Die Studien auf Interventions- und Vergleichsseite sind beziiglich der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nicht vergleichbar. Insbesondere zeigen sich Unterschiede im
Krankheitsverlauf. So bestehen zwischen der vom pU herangezogenen Patientenpopulation der
Studie LIBRETTO-001 und denen der Studien zur Vergleichstherapie deutliche Unterschiede
hinsichtlich des zeitlichen Abstands zwischen Diagnose der Erkrankung und dem Beginn der
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Therapie mit Selpercatinib bzw. der Vergleichstherapie (siche Tabelle 6 in I Anhang B). Im
Vergleich zur Studie Koehler 2022 (Median 36 Monate) war die Zeitspanne zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn in der Studie LIBRETTO-001 (Median 54 Monate) deutlich
langer. Dies trifft auch fiir die Studie Valerio 2020 zu, wobei hier ausschlie8lich Angaben zu
den Mittelwerten verglichen werden kdnnen (65 Monate im Gegensatz zu 104 Monaten in der
Studie LIBRETTO-001). Angaben zur Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn
fehlen fir die Studie 104, hier liegen nur Angaben zur Zeit seit Diagnose eines lokal
fortgeschrittenen bzw. metastasierten MTC und der 1. Dosis Vandetanib vor (Median
6 Monate). Allerdings war in der Studie LIBRETTO-001 auch die Zeit seit Metastasierung der
Erkrankung mit im Median 43 Monaten deutlich ldnger als in der Studie 104. Lediglich in der
Studie 008 (Mittelwert 192 Monate) war die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und
Therapiebeginn gegeniiber der Studie LIBRETTO-001 langer.

Zudem bestehen zwischen den Patientenpopulationen potenziell auch Unterschiede in den
Krankheitsstadien. Aus den Angaben im Studienbericht geht hervor, dass sich 35 % der
Patientinnen und Patienten in der vom pU herangezogenen Teilpopulation der Studie
LIBRETTO-001 im Stadium IVC befanden. Bei diesen Patientinnen und Patienten lagen somit
Fernmetastasen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses vor. 12 % der Patientinnen und
Patienten befanden sich dagegen in den weniger fortgeschrittenen Krankheitsstadien [IVA und
IVB. Fiir 47 % der Patientinnen und Patienten liegt nur die Angabe Stadium IV ohne eine
weitere Differenzierung in die Stadien IVA bis IVC vor, sodass insgesamt unklar ist, wie viele
der Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation sich im Stadium IVC
befanden. Demgegeniiber ist die iiberwiegende Mehrheit der Patientinnen und Patienten in den
Studien auf Vergleichsseite dem Stadium [VC zuzuordnen. Beispielsweise lagen bei 97 % der
Patientinnen und Patienten in der Studie Koehler 2022 Fernmetastasen zu Beginn der
Behandlung mit Vandetanib bzw. Cabozantinib vor.

Unterschiede bestehen zusitzlich hinsichtlich der Anwendungsgebiete von Selpercatinib und
Vandetanib. Geméf Fachinformation ist die Anwendung von Vandetanib auf die Behandlung
eines aggressiven und symptomatischen MTC bei Patientinnen und Patienten mit nicht
resektabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung beschriankt [24]. Aus den
Ausfiihrungen im Bewertungsbericht der Europdischen Arzneimittel-Agentur zu Vandetanib
[25] geht hervor, dass neben dem Vorliegen einer symptomatischen oder progressiven
Erkrankung zusitzliche Biomarker, die auf einen aggressiven Krankheitsverlauf hindeuten
(z. B. Calcitonin / carcinoembryonales Antigen) bei der Anwendung von Vandetanib zu
berticksichtigen sind. Diese Einschrinkung auf einen aggressiven Krankheitsverlauf besteht
laut Fachinformation fiir die Anwendung von Selpercatinib nicht [16]. Auf Basis der
vorliegenden Angaben lisst sich die zulassungskonforme Anwendung von Vandetanib in den
Studien auf Vergleichsseite zwar nicht abschlieBend beurteilen, allerdings deutet die kiirzere
Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und Behandlungsbeginn sowie der hohe an Patientinnen und
Patienten im Krankheitsstadium IVC darauf hin, dass im Vergleich zur Studie LIBRETTO-001
in den Studien auf Vergleichsseite Patientinnen und Patienten mit einem weiter
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fortgeschrittenen Krankheitsstadium und/oder einem aggressiveren Krankheitsverlauf
eingeschlossen wurden. Diese Unterschiede in den Patientenpopulationen passen daher zu den
oben genannten Unterschieden im Anwendungsgebiet.

Fiir den Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien zum Endpunkt Gesamtiiberleben
zieht der pU auf Vergleichsseite ausschlieBlich die Studie Koehler 2022 heran. Zusétzlich zu
den oben genannten Punkten wird die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen fiir diesen
Vergleich dadurch eingeschriankt, dass in die Studie Koehler 2022 Patientinnen und Patienten
mit Erstdiagnose ab 1990 eingeschlossen wurden, wéihrend die Rekrutierung in die Studie
LIBRETTO-001 erst 2017 begann. Der Versorgungskontext unterscheidet sich potenziell somit
deutlich zwischen den beiden Studien.

Dariiber hinaus liegen fiir die einzelnen Studien zum Teil weitere Aspekte vor, die die
Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen infrage stellen:

» Ein radiografischer Nachweis der Tumorprogression war fiir die Kohorte 4 der Studie
LIBRETTO-001 (Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC
ohne vorherige Therapie mit Cabozantinib oder Vandetanib oder anderen Kinase-
Inhibitoren mit Anti-RET-Aktivitit) Einschlusskriterium, dies trifft jedoch nicht auf alle
Studien auf Vergleichsseite zu. So wurden die Patientinnen und Patienten in der Studie
Koehler 2022, der Studie 104 und der Studie 008 unabhingig vom Nachweis einer
Krankheitsprogression eingeschlossen.

= Zwischen den Patientinnen und Patienten mit positivem RET-Mutationsstatus im
Cabozantinib-Arm der Studie EXAM und der vom pU vorgelegten Teilpopulation der
Studie LIBRETTO-001 bestehen Unterschiede in der Tumorlast. Bei den Patientinnen
und Patienten der Studie EXAM betrug die mediane Tumorlast (definiert als Summe der
langsten Durchmesser geméf Beurteilung durch ein unabhédngiges radiologisches
Komitee) 111,7 mm (10,7 mm bis 420,2 mm) gegeniiber 58,6 mm (10,0 mm bis
270,0 mm) in der Studie LIBRETTO-001 (definiert als Summe der Durchmesser aller
Zielldsionen gemél Beurteilung durch die Priifarztin bzw. den Priifarzt).

» In die Studie 008 wurden ausschlieSlich Patientinnen und Patienten mit hereditarem MTC
und RET-Keimbahnmutation eingeschlossen. Aus den Angaben des pU geht nicht hervor,
wie viele Patientinnen und Patienten der vom pU vorgelegten Teilpopulation der Studie
LIBRETTO-001 ein hereditires MTC aufwiesen, allerdings ist anzunehmen, dass dies nur
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten der Fall war.

Zusammenfassend ist die Vergleichbarkeit der Patientenpopulationen auf den beiden Seiten der
Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien aufgrund der beschriebenen
Unterschiede beziiglich des Krankheitsverlaufs und / oder der Aggressivitit der Erkrankung
nicht gegeben. Dies fiihrt dazu, dass unklar bleibt, ob die vom pU beschriebenen Vorteile von
Selpercatinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie auf die Behandlung mit
Selpercatinib oder auf Unterschiede in den Patientenpopulationen, insbesondere auf eine weiter
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fortgeschrittene und / oder aggressivere Erkrankung in den Studien auf Vergleichsseite,
zuriickzufiihren sind.

Weitere Kritikpunkte zu den vom pU vorgelegten Vergleichen

Unabhéngig davon, dass die vom pU vorgelegten Auswertungen nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet sind, da die die Patientenpopulationen in den Studien auf Interventions- und
Vergleichsseite nicht vergleichbar sind, liegen folgende weitere Kritikpunkte zu den vom pU
vorgelegten Auswertungen vor:

* Der pU vergleicht in seinen Auswertungen zu Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen die Anteile der Patientinnen und Patienten mit Ereignis und berechnet
ndherungsweise relative Risiken mit 95 %-Konfidenzintervallen. Solche Vergleiche sind
jedoch dann nicht interpretierbar, wenn die Behandlungsdauer zwischen der Studie
LIBRETTO-001 und den Studien auf Vergleichsseite deutlich voneinander abweicht (dies
ist teilweise der Fall) bzw. keine Angaben zur Behandlungsdauer fiir die Studien
vorliegen (siehe Tabelle 6 in I Anhang B).

= Mit Ausnahme der Studie Koehler 2022 befand sich in den vom pU beriicksichtigten
Studien jeweils ein Teil der Population, die der pU fiir seine Auswertungen heranzieht,
nicht mehr in der Erstlinientherapie. So waren beispielsweise 21,5 % der Patientinnen und
Patienten mit positivem RET-Mutationsstatus im Cabozantinib-Arm der Studie EXAM
bereits mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor vorbehandelt. Fiir die Studie 104 legt der pU im
Dossier keinerlei Angaben zu Vortherapien vor (siche Tabelle 6 in I Anhang B).

= MAIC-Analysen ohne Briickenkomparator sind grundsitzlich keine addquate Moglichkeit
der Confounderadjustierung [26]. Bei nicht randomisierten Vergleichen ohne
Briickenkomparator sind fiir die Confounderadjustierung regelhaft nur solche Verfahren
sinnvoll, die im Gegensatz zur MAIC-Analyse unter Verwendung von individuellen
Patientendaten durchgefiihrt werden [27]. Die MAIC-Analyse hingegen beriicksichtigt
Confounding auf Basis aggregierter Daten. Somit sind die vom pU vorgelegten
Ergebnisse auf Basis von MAIC-Analysen nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib geeignet.

Fazit

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich zu der zweckméBigen Vergleichstherapie geeignet. Zum einen sind
die Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 allein nicht fiir die
Nutzenbewertung geeignet, da keine Daten zur zweckméfigen Vergleichstherapie vorliegen.
Zum anderen sind die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet, da die Patientenpopulationen in den
Studien auf Interventions- und Vergleichsseite beziiglich des Krankheitsverlaufs und / oder der
Aggressivitit der Erkrankung nicht vergleichbar sind.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im Vergleich zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem
RET-mutierten MTC ohne vorherige systemische Therapie (Erstlinientherapie) liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Selpercatinib im Vergleich zur zweckmifBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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I5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene und Jugendliche ab Vandetanib oder Cabozantinib® Zusatznutzen nicht belegt

12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
mutierten MTC; Erstlinientherapie

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafinahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Geméfl G-BA
wird zudem davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten aufgrund ihrer Symptomatik die
Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine
abwartende Strategie (,, Watch & Wait*) nicht in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged during
Transfection

Die oben beschriebene Einschidtzung weicht von der des pU ab, der auf Basis des 4.
Datenschnitts der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 sowie den Vergleichen einzelner
Arme aus unterschiedlichen Studien fiir seine Teilpopulation MTC A einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren, aber mindestens geringen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Selpercatinib

1. ClinicalTrials.gov

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

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie
selpercatinib OR LOX0-292 OR LY3527723

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

* Eingabeoberfliche: Basic Search

Suchstrategie

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

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

selpercatinib OR LOX0-292 OR LOX0292 OR LOXO 292 OR LY-3527723 OR LY3527723 ORLY
3527723t
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I Anhang B Vom pU vorgelegte Evidenz

Tabelle 6: Vom pU vorgelegte Evidenz (mehrseitige Tabelle)

22.12.2022

Systemische Vortherapien

Intervention

Zeit seit Erstdiagnose
[Monate]

Median [Min; Max]
MW (SD)

Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder
metastasiertem RET-
mutierten MTC

27 Patientinnen und

Patienten mit vorheriger

systemischer Therapie

Selpercatinib

54 [1; 593]
104 (124)

Patientinnen und Patienten > 18 Jahren
Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem

RET-mutierten MTC

fortgeschrittenem
oder metastasiertem
RET-mutierten

Vandetanib oder
Cabozantinib in der
Erstlinie erhielten

23 Patientinnen und
Patienten mit TKI
vortherapiert

Cabozantinib vs. Vandetanib (n = 33)/

Cabozantinib (n = 3)

Patientinnen und
Patienten mit
symptomatischem,
aggressivem, nicht
resezierbarem, lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
RET-mutierten MTC

k. AP

Vandetanib

6° k. A.]
k. A.

Patientinnen und
Patienten mit nicht
resezierbarem lokal
fortgeschrittenem

metastasiertem
hereditirem MTC

Patientinnen und
Patienten mit

systemischer

Studie Studie zu Selpercatinib Studien zur zweckmiiligen Vergleichstherapie
LIBRETTO-001 [6,7] EXAM [8-10] Koehler 2022 [11]  Studie 104 [12] Studie 008 [13,14] Valerio 2020 [15]
Design nicht kontrollierte, retrospektive nicht interventionelle 1-armig, Phase 2 l-armige
offene Basketstudie, Analyse von Beobachtungsstudie Beobachtungsstudie
Phase 1/2 Registerdaten (PASS)
Population® 142 Patientinnen und 107 erwachsene 36 Patientinnen und 55 erwachsene 30 erwachsene 79 erwachsene

Patientinnen und
Patienten mit nicht
resezierbarem lokal
fortgeschrittenen
oder metastasierten
MTC

= 67 Patientinnen

und Patienten mit
RET-Mutation

bis zu 29
Patientinnen und
Patienten mit
vorheriger
systemischer
Therapie?

Vandetanib

k. A.
65 (k. A.)
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Tabelle 6: Vom pU vorgelegte Evidenz (mehrseitige Tabelle)
Studie Studie zu Selpercatinib Studien zur zweckmiBigen Vergleichstherapie
LIBRETTO-001 [6,7] EXAM [8-10] Koehler 2022 [11]  Studie 104 [12] Studie 008 [13,14] Valerio 2020 [15]

Krankheitsstadium, n (%)

I 3(2) 0(0) k. A. 1(2) k. A. 0(0)

I 3(2) 0(0) k. A. 0(0) k. A. 203)

IVA 13 (9) 45(2) k. A. 6(11) k. A. 70)

IVB 4(3) 25(1) k. A. 2(4) k. A. 0(0)

1% 49 (35) 210 (96) 348(97) 46 (84) k. A. 70 (89)

vh 66 (47) - - - - -

unbekannt 4(3) 35(1) k. A. 0(0) k. A. 0(0)
Behandlungsdauer 25 [0; 44] 141 [k. A.] 21[1; 149] k. A. 19 [1; 38] k. AJ
[Monate], Median [Min;
Max]

a. vom pU fiir Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien herangezogene Teilpopulation

b. Im Dossier liegen keine Angaben zu systemischen Vortherapien der Patientinnen und Patienten in der Studie 104 vor.

c. Gemil Angaben des pU in Modul 4 B waren potenziell bis zu 15 der 30 Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Therapie vorbehandelt.
d. GemadB Publikation zur Studie [15] waren potenziell bis zu 29 der 79 Patientinnen und Patienten mit einer systemischen Therapie vorbehandelt.

e. Zeit seit Diagnose eines sporadischen, nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierenden MTC und der 1. Dosis Vandetanib

f. Angaben zum Krankheitsstadium liegen nur fiir die Gesamtpopulation der Studie EXAM (N =219) vor.

g. Patientinnen und Patienten mit Fernmetastasen zu Beginn der Behandlung mit Vandetanib bzw. Cabozantinib (N = 35)

h. Es liegen keine Angaben differenziert nach Stadium IVA bis IVC vor.

i. vom pU auf Basis patientenindividueller Ereigniszeit-Daten aus rekonstruierten Kaplan-Meier-Daten abgeschétzt

j. 25 Patientinnen und Patienten wurden < 12 Monate behandelt und 54 Patientinnen und Patienten wurden > 12 Monate behandelt [15].

k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; MTC: medullédres Schilddriisenkarzinom; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der
Kategorie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PASS: Post-Authorization Safety Study; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RET: Rearranged during Transfection; SD: Standardabweichung; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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I Anhang C Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

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

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC und nicht-medulldres Schilddriisen-
karzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit Retsevmo durch
einen validierten Test bestdtigt werden.

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

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

Die empfohlene, gewichtsabhdingige Dosis von Selpercatinib ist:

» weniger als 50 Kilogramm (kg): 120 Milligramm (mg) zweimal tiglich
* 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal tdglich.

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

Die engmaschige Uberwachung von Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion ist
wichtig. Die Spiegel der Alaninaminotransferase (ALT) und der Aspartataminotransferase
(AST) sollten vor Beginn der Therapie mit Selpercatinib tiberpriift werden.

Der Blutdruck der Patienten sollte vor und wdhrend der Behandlung mit Selpercatinib
iberwacht werden.

Bevor eine Therapie mit Selpercatinib begonnen wird, sollten Patienten ein QT-Interval
Corrected According to Fridericia’s Formula (QTcF)-Intervall von < 470 Millisekunden
(ms) und Serum-Elektrolyte im Normbereich aufweisen. Elektrokardiogramme und Serum-
Elektrolyte sollten bei allen Patienten tiberwacht werden. Das QT-Intervall sollte mit Hilfe
von Elektrokardiogrammen hdufiger bei Patienten tiberwacht werden, die eine Behandlung
mit Begleitmedikamenten bendtigen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verldngern.

Spezielle Notfallmafinahmen sind nicht vorgesehen.
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Selpercatinib wird vorwiegend durch Cytochrom P450 (CYP) 344 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer
verminderten Wirksamkeit von Selpercatinib vermieden werden. FEine parallele
Verabreichung mit empfindlichen CYP2CS8- und CYP3A4-Substraten sollte vermieden
werden.

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

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

Selpercatinib inhibiert den renalen Multidrug and Toxin Extrusion Protein I-Transporter
(MATEI). In vivo konnen Selpercatinib-Interaktionen mit klinisch relevanten MATEI-
Substraten auftreten.

Die Auswirkungen von Mahlzeiten auf die Resorption von Selpercatinib werden als nicht
klinisch relevant erachtet.
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Teil II: Anzahl der Patientinnen und
Patienten sowie Kosten der Therapie
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IT1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

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

IT1 1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des medulldren Schilddriisenkarzinoms (MTC) nachvollziehbar
und plausibel dar.

Selpercatinib als Monotherapie wird laut Fachinformation [1] angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-during-
Transfection(RET)-mutierten MTC. Gegenstand der vorliegenden Bewertung sind gemail3
Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren in der Erstlinientherapie. Die Bewertung von Selpercatinib bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen, wurde
bereits durchgefiihrt [2-4] und ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Abweichend davon charakterisiert der pU die Zielpopulation als Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren ohne vorangegangene Therapie mit Multikinase-Inhibitoren (MKI). Damit
umfasst die Zielpopulation des pU Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC

* in der Erstlinientherapie und

* mit systemischer, nicht auf MKI-basierender Vortherapie.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit fortgeschrittenem MTC als Patientinnen und
Patienten im Stadium III oder IV.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen,
dass kurative BehandlungsmafBnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht
kommen. Laut G-BA wird zudem davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten
aufgrund ihrer Symptomatik die Indikation fiir eine systemische antineoplastische Therapie
besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie (,, Watch & Wait*) nicht in Betracht
kommt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht eine medizinische Notwendigkeit, die Therapieoptionen fiir Patientinnen und
Patienten mit MTC zu erweitern und das Fortschreiten der Erkrankung durch neue und gezielte
Behandlungsansétze so lange wie moglich zu verzégern.
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IT 1.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
IT 1.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Ausgangsbasis:
prognostizierte Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms
im Jahr 2022 (ICD-10-Code C73)
(6737)

A 4

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit MTC
3 bis 6 % (202-404)

A 4

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC
32 bis 53,1 % (65-215)

A 4

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit Vorliegen einer RET- Schritt 4:
Mutation > Umrechnung von Inzidenz auf Prévalenz
55,8 bis 75 % (36-161) (83-1445)
A 4
Schritt 5:
Schritt 5: S . . . .
Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI Patientinnen und Pan;nten mit systemlss:her, nicht auf MKI
basierender Vortherapie basierender Vortherapie
. p P 5b) mit Zweitlinientherapie (23-398)
Sa) mit Erstlinientherapie i .
100 % (36-161) 5¢) mit Drittlinientherapie (6-106)
5d) mit Viertlinientherapie (1-19)

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten ohne vorangegangene Therapie mit MKI (59-684)
Untergrenze =Summe aus UG Schritt 5a (36) und UG Schritt 5b (23)
Obergrenze = Summe aus OG Schritt 5a (161) und OG Schritt 5b bis d (398 + 106 + 19)

A 4

Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,8 % (52-600)

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

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MKI: Multikinase-Inhibitoren; MTC: medulléres
Schilddriisenkarzinom; OG: Obergrenze, pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged During
Transfection; UG: Untergrenze

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Ausgangsbasis: prognostizierte Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms fiir das Jahr 2022

Fir die Grundgesamtheit der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom zieht der pU Angaben auf Basis einer Datenbankabfrage des Zentrums
fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) (laut pU Datenstand 21.12.2021) heran. Unter Verwendung des
Diagnosecodes C73 (Bosartige Neubildung der Schilddriise) gemiB3 der Internationalen
statistischen ~ Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Version, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM), betrachtet der pU die Fallzahlen zur
Inzidenz des Schilddriisenkrebses in den Jahren 1999 bis 2018. Hieraus ermittelt er die
jeweiligen jédhrlichen Steigerungsraten und bildet anschlieBend eine mittlere jéhrliche
Steigerungsrate der Inzidenz von 2,08 %. Schlielich extrapoliert er auf Basis der zuletzt
verfiigbaren Angabe zur Inzidenz im Jahr 2018 (n=6205) und prognostiziert 6737
Neuerkrankungen mit Schilddriisenkarzinom fiir das Jahr 2022.

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit MTC

Angaben zum Anteil des MTC an allen Schilddriisenkarzinomen entnimmt der pU unter
anderem 3 Publikationen und legt auf deren Grundlage eine Untergrenze von 3 % fest [5-7].
Fiir die Obergrenze entnimmt der pU einer Auswertung des ZfKD (Datenjahr 2017 bis 2018)
mit Angaben zum histologischen Typ bei Schilddriisenkarzinomen [8]. Demnach ist der Anteil
des MTC an allen Schilddriisenkarzinomen bei Frauen 5 % und bei Ménnern 7 %. Der pU bildet
hieraus einen Mittelwert von 6 % und legt diesen als Obergrenze fest.

Ubertragen auf die prognostizierte Inzidenz der Ausgangsbasis ergeben sich 202 bis 404
Patientinnen und Patienten mit MTC.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit fortgeschrittenem MTC als Patientinnen und
Patienten im Stadium III oder IV. Demnach setzt er einen Anteil von 32 % bis 53,1 % mit
fortgeschrittenem MTC an [9,10].

Die Untergrenze entnimmt er aus einer Publikation von Kreissl et al. (2014) [9] in der die
Ergebnisse eines deutschen Delphi-Panels dargestellt sind. Das Delphi-Panel wurde mit 9
Expertinnen und Experten auf dem Gebiet der Behandlung des MTC iiber den Zeitraum
November 2011 bis Januar 2012 durchgefiihrt. Auf Basis der Antworten der Experten wurde
ermittelt, dass bei 32 % der Patientinnen und Patienten ein aggressives und symptomatisches
MTC in einem nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium vorliegt.
Laut pU umfassen diese den Anteil der Patientengruppe in einem fortgeschrittenen Stadium.

Fiir die Obergrenze legt der pU eine Registerauswertung von Raue et al. (1998) [10] zugrunde,
in der 1217 Patientinnen und Patienten mit MTC aus 57 Behandlungszentren im Zeitraum von
1988 bis 1997 erfasst und untersucht wurden. Von 764 Patientinnen und Patienten, bei denen
das Tumorstadium dokumentiert war, wurde bei 53,1 % (n =406) ein fortgeschrittenes MTC
im Stadium III und IV gemill Stadieneinteilung nach der Union for International Cancer
Control (UICC) diagnostiziert.
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Bei Ubertragung dieser Anteilspanne (32 % bis 53,1 %) auf die prognostizierte Inzidenz des
MTC in Schritt 1 ergeben sich 65 bis 215 inzidente Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem MTC.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit Vorliegen einer RET-Mutation

Der pU entnimmt aus 2 Publikationen, dass von allen Patientinnen und Patienten mit MTC ca.
25 % ein hereditires MTC und ca. 75 % ein sporadisches MTC aufweisen [11,12]. Weiterhin
geht er unter Hinzuziehung einer Publikation von Baumgartner-Parzer (2018) [13] davon aus,
dass nahezu alle Patientinnen und Patienten mit hereditirem MTC eine Keimbahnmutation im
RET-Gen aufweisen und setzt demnach einen Anteilswert von 100 % fest. Bei dem
sporadischen MTC, aus denen somatische RET-Mutationen hervorgehen, nimmt er RET-
Mutationsraten von 41 % bis 66,7 % an [11,14].

Der pU multipliziert jeweils die Anteilswerte fiir das Vorliegen eines sporadischen (75 %) bzw.
hereditirem (25 %) MTC mit dem jeweiligen Anteilswert fiir das Vorliegen einer RET-
Mutation (41 % bis 66,7 % bzw. 100 %) und addiert die Ergebnisse. Somit ergibt sich eine
Spanne von 55,8 % bis 75 %, die bei einem MTC eine RET-Mutation vorweisen. Ubertragen
auf die Spanne in Schritt 2 ermittelt der pU eine Anzahl von 36 bis 161 inzidenten Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC.

Schritt 4: Umrechnung von Inzidenz auf Privalenz

Fiir die Schétzung des gesamten Umfangs der Zielpopulation bestimmt der pU in diesem Schritt
die Zahl der pravalenten Félle. Da laut pU fiir Deutschland keine Daten zur Pravalenz des MTC
vorliegen, greift er auf den methodischen Ansatz der vergangenen Dossiers zu Vandetanib und
Cabozantinib mit dhnlichen Anwendungsgebieten [15,16] zurlick. Demnach verwendet der pU
die Formel P, = B, + I — (B, + I) * 1-Jahres-Sterberate. Dabei steht B, fiir die Prédvalenz
nach »n Jahren und 7 fiir die Inzidenz und es wird eine konstante Sterberate sowie konstante
Inzidenz angenommen. Fiir das 1. Jahr wird die Inzidenz mit der Privalenz gleichgesetzt.

Analog zum Vorgehen der oben genannten Dossiers [15,16] legt der pU eine 1-Jahres-
Sterberate in Form einer Spanne von 10 % bis 30 % fiir Patientinnen und Patienten aus Schritt 3
zugrunde. Darauf basierend extrapoliert er die Anzahl der Patientinnen und Patienten iiber einen
Zeitraum bis zur Stabilisierung der Ober- und Untergrenze der Prédvalenzen und berechnet so
eine Gesamtzahl von 83 bis 1445 Patientinnen und Patienten.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI basierender
Vortherapie

Schritt 5a: Patientinnen und Patienten mit Erstlinientherapie

Der pU geht zunichst davon aus, dass sich die Gesamtheit der inzidenten Patientinnen und
Patienten mit Vorliegen einer RET-Mutation in Schritt 3 (100 %) in einem fortgeschrittenen
Stadium befindet, die entsprechend noch nicht mit einem MKI vorbehandelt wurden und der
Erstlinientherapie (entsprechend 36 bis 161 Patientinnen und Patienten) zugeordnet werden
konnen.
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Schritt 5b bis 5d: Patientinnen und Patienten mit Zweit,- Dritt,- und Viertlinientherapie

Die Ermittlung der Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI-basierender
Vortherapie in der Zweit,- Dritt,- und Viertlinientherapie nimmt der pU in 2
Berechnungsschritten vor. Diese basieren auf den Ergebnissen eines Arztesurveys von Kantar
Health [17] in welchem im April 2020 100 Arztinnen und Arzte aus Westeuropa (davon unter
anderem 22 aus Deutschland) befragt wurden. Insgesamt wurden dabei Daten von 4454
behandelten Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom ausgewertet und
hinsichtlich ihrer Behandlungsmuster analysiert.

Berechnungsschritt 1. Anteil der Patientinnen und Patienten mit systemischer Therapie:

Als Basis fiir seine Berechnungen zieht er die Anzahl der prdvalenten Patientinnen und
Patienten aus Schritt 4 (83 bis 1445) heran.

Der pU bestimmt die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nach einer systemischen
Behandlung einen Progress erfahren und eine weitere systemische Therapie erhalten. Dazu
zieht der pU die Anteilswerte zu Patientinnen und Patienten mit metastasiertem MTC, die eine
systemische Behandlung erhalten, heran. Die Ermittlung erfolgt getrennt nach Therapielinien.

Berechnungsschritt 2: Anteil der Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI-
basierender Vortherapie

AnschlieBend bestimmt der pU aus dem Arztesurvey [17] Anteilswerte fiir Patientinnen und
Patienten mit einem metastasierten Schilddriisenkarzinom, das mit den MKI Cabozantinib oder
Vandetanib behandelt wird. Die Ermittlung erfolgt hier ebenfalls getrennt nach Therapielinien.
Da teils spezifische Daten zum MTC fehlen, greift der pU auch auf Daten zum
Schilddriisenkarzinom unabhéngig der Histologie zuriick. Im Umkehrschluss ermittelt der pU
Anteilswerte der Patientinnen und Patienten, die in der jeweiligen Therapielinie nicht mit
Cabozantinib oder Vandetanib vorbehandelt sind.

Die Anteilswerte aus Berechnungsschritt 2 iibertrdgt der pU auf die jeweils ermittelte Anzahl
der Patientinnen und Patienten aus Berechnungsschritt 1. Somit berechnet er folgende
Anzahlen an Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI-basierender
Vortherapie mit Cabozantinib und / oder Vandetanib:

= 23 bis 398 mit einer Zweitlinientherapie (Schritt 5b)

* 6 bis 106 mit einer Drittlinientherapie (Schritt 5c¢)

= 1 bis 19 mit einer Viertlinientherapie (Schritt 5d)

Die entsprechenden Anteilswerte zu den Berechnungsschritten sind der nachfolgenden Tabelle
dargestellt.
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Tabelle 1: Ermittlung des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne MKI-
Vortherapie

Berechnungsschritte 2. Linie 3. Linie 4. Linie

1. Anteil mit systemischer Therapie 37 %" (31 bis 535) 24 %" (7 bis 128) 17 % (1 bis 22)

2. Anteil Vortherapie ohne Cabozantinib | 74,7 % 82,8 % 86,7 %

oder Vandetanib

Ergebnis als Patientenzahl 23 bis 398 (Schritt 5b) [ 6 bis 106 (Schritt 5¢) |1 bis 19 (Schritt 5d)

a. Der pU iibertragt den Anteilswert auf die privalente Population aus Schritt 4 (entsprechend 83 bis 1445
Patientinnen und Patienten)

b. Der Anteil bezieht sich auf die Patientinnen und Patienten in der jeweils vorangehenden Therapielinie
(Anzahl der Patientinnen und Patienten in Klammern).

MKI: Multikinase-Inhibitoren

Schritt 6: Patientinnen und Patienten ohne vorangegangene Therapie mit MKI

Der pU thematisiert Unsicherheiten im Rahmen der Angaben zu den Patientinnen und
Patienten, die mit Cabozantinib und / oder Vandetanib in der Zweit-, oder Drittlinie behandelt
wurden (Schritt 5¢ und 5d). Daher ermittelt er fiir die Untergrenze eine Anzahl von 59
Patientinnen und Patienten, die sich aus der Untergrenze aus Schritt 5a und der Untergrenze
aus Schritt 5b zusammensetzt. Fiir die Obergrenze weist er eine Anzahl von 684 Patientinnen
und Patienten aus, die sich aus der Obergrenze aus Schritt 5a und den Obergrenzen der Schritte
5b, 5¢ und 5d zusammensetzt.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils von 87,8 % [18,19] unter den
Betroffenen ergibt sich eine Anzahl von 52 bis 600 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

I11.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Folgenden werden die kritischen Aspekte
zur Herleitung der Zielpopulation ndher erldutert.

Der pU bertiicksichtigt in seiner Herleitung Patientinnen und Patienten, die bisher keine
Vorbehandlung mit Cabozantinib oder Vandetanib erhalten haben, unabhéngig davon, in
welcher Therapielinie sie sich befinden.

Laut G-BA handelt es sich bei der Zielpopulation jedoch ausschlieBlich um Patientinnen und
Patienten in der Erstlinie. Dies entspricht der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in
Schritt 3 (bzw. Schritt 5a) der Herleitung des pU ermittelt werden (36 bis 161 Patientinnen und
Patienten; entspricht unter Zugrundelegung eines GKV-Anteils von 87,8 % einer Anzahl von
32 bis 141 Patientinnen und Patienten in der GKV). Daher erfolgt abschlieBend eine separate
Bewertung dieser Patientengruppe mit einer Erstlinientherapie.
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Zur Ausgangsbasis

Der neusten Version der gemeinsamen Verdffentlichung des Robert Koch-Instituts und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (,,Krebs in Deutschland
fiir 2017/2018* [20]) sind Prognosen zur Inzidenz fiir das Jahr 2022 zu entnehmen. Die
Prognose fiir das Schilddriisenkarzinom mit 7200 Neuerkrankungen liegt hoher als die vom pU
geschétzte Inzidenz fiir das Jahr 2022.

Selpercatinib ist im Anwendungsgebiet zugelassen fiir Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
[1]. Eine Einschrinkung auf Patientinnen und Patienten iiber 12 Jahren nimmt der pU in seiner
Herleitung nicht vor. Unter Beriicksichtigung der altersspezifischen Inzidenzen des
Schilddriisenkarzinoms fiir das Jahr 2019, ist die Anzahl der Fille der unter 12-Jéhrigen wie
der pU selbst erldutert jedoch vernachldssigbar gering [21].

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit MTC

Im Hinblick auf die Obergrenze ist nicht nachvollziehbar, weshalb der pU aus den Angaben
des ZfKD, denen geschlechtsspezifische Anteilswerte der histologischen Typen zu entnehmen
sind, arithmetische Mittelwerte aus den Angaben flir Frauen und Maénner bildet. Die
Anteilswerte der histologischen Typen fallen bei Frauen und Méannern unterschiedlich aus. Vor
dem Hintergrund, dass deutlich mehr Frauen von Schilddriisenkarzinomen betroffen sind [22],
fithren arithmetische Mittelwerte hier zu einer unangemessenen Gewichtung der Anteilswerte
fiir die Population, die beide Geschlechter umfasst.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC

Der Anteilswert zur Untergrenze aus der Publikation von Kreissl et al. (2014) [9], die sich auf
Angaben eines Delphi-Panels stiitzt, ist unsicher, da aus der Publikation nicht hervorgeht, wie
die Begriffe symptomatisch und aggressiv in dem Panel definiert worden sind. Dies kann zu
einer uneinheitlichen Operationalisierung der Expertinnen und Experten fiihren. Demnach ist
die Ubertragbarkeit auf Patientinnen und Patienten, die sich in einem fortgeschrittenen Stadium
befinden, fraglich.

Zu Schritt 4: Umrechnung von Inzidenz auf Priivalenz

Die im Berechnungsschritt 4 angesetzte Sterberate beeinflusst wesentlich das Gesamtergebnis
zum Umfang der Zielpopulation. Die vom pU angesetzte Sterberate basiert lediglich auf
Angaben von Expertenschéitzungen einer Delphi-Umfrage aus dem Jahr 2012 zu Patientinnen
und Patienten mit aggressivem und symptomatischen Tumor. Es ist unklar, inwieweit eine
Ubertragbarkeit in dem heutigen Versorgungskontext Giiltigkeit hat.

Es ist zusitzlich anzumerken, dass somatische RET-Mutationen mit aggressiverem Verhalten
und einem niedrigeren Uberleben einhergehen [23,24]. Insgesamt sollte fiir die Herleitung
dieser Raten moglichst aktuellere und pridzisere Angaben herangezogen werden. Die
Umrechnung von der Inzidenz auf die Privalenz ist aus diesen Griinden mit Unsicherheit
verbunden.
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Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI basierender
Vortherapie

Die Angaben aus dem Arztesurvey von Kantar Health [17] (Schritte 5b bis 5d) sind aus
folgenden Griinden mit Unsicherheiten behaftet:

* Die Anteilswerte zu den Therapielinien sind aus einer Verlaufsbeobachtung ermittelt
worden. Die Ubertragbarkeit auf eine privalente Population aus Schritt 4 ist nicht
gewihrleistet, da die Verteilung der Therapielinien in dieser Population abweichen kann.

* Die Angaben fiir die Zweit- und Drittlinientherapie beziehen sich nicht ausschlieSlich auf
Patientinnen und Patienten mit MTC, sondern ebenso auf solche mit metastasiertem
differenziertem sowie anaplastischem Schilddriisenkarzinom.

= Es bleibt unklar, ob Patientinnen und Patienten Cabozantinib oder Vandetanib nicht
bereits in fritheren Therapielinien erhalten haben, da nur die unmittelbar vorangegangene
Therapie betrachtet wurde.

*  Andererseits ist ebenfalls zu thematisieren, dass sich die Angaben ausschlieBlich auf
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem MTC beziehen, sodass Patientinnen und
Patienten nicht einbezogen wurden, die sich in einem fortgeschrittenen Stadium befinden,
jedoch noch keine Metastasen haben und ebenfalls in das Anwendungsgebiet fallen
wiirden.

=  Ferner ist darauf hinzuweisen, dass in der Grundgesamtheit aller Therapieregime — aus
denen der pU die Anteilswerte fiir eine Behandlung mit Cabozantinib und Vandetanib
entnimmt — weitere MKI enthalten sind, die in Deutschland nicht fiir das MTC zugelassen
sind.

=  SchlieBlich bleibt die Ubertragbarkeit der Anteilswerte auf Patientinnen und Patienten mit
RET-Mutation (Schritt 4) fraglich. Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten
aus dem Arztesurvey von Kantar Health, bei denen eine RET-Mutation vorlag, legt der
pU nicht vor.

Gesamtbewertung

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen RET-mutierten MTC ohne
vorangegangene Behandlung mit MKI (gesamte Herleitung des pU)

Die Angabe des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
unsicher. Hintergrund hierfiir sind insbesondere folgende Aspekte:

» die Umrechnung von Inzidenz auf Pravalenz (siehe Schritt 4) und

* die Anteilswerte zu Patientinnen und Patienten mit systemischer, nicht auf MKI

basierender Vortherapie (siche Schritt 5b bis 5d).

Zusatzlich ist zu erwdhnen, dass diejenigen Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt
bleiben, die in einem fritheren Stadium mit MTC (Stadium I oder II) diagnostiziert werden und
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erst im Krankheitsverlauf durch einen Progress fiir die Zielpopulation infrage kommen. Da das
relative Uberleben der Patientinnen und Patienten mit einer Diagnose im friihen Stadium auch
nach mehreren Jahren sehr hoch ist [25], wird die Anzahl dieser Patientinnen und Patienten mit
einer Progression im Krankheitsverlauf als gering eingeschétzt.

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC in der Erstlinie (bis
zum Herleitungsschritt 3)

Werden ausschlieBlich diejenigen Patientinnen und Patienten fiir die GKV-Zielpopulation
zugrunde gelegt, fiir die eine Erstlinienbehandlung mit einer systemischen Therapie infrage
kommt, entspricht dies in der Herleitung dem Schritt 3 (bzw. 5a) mit einer Anzahl von 36 bis
161 Patientinnen und Patienten (eigene Berechnung: 32 bis 141 in der GKV). Trotz Nicht-
beriicksichtigung der Patientinnen und Patienten mit einer Progression im Krankheitsverlauf
(siehe oben), liegt die Anzahl in einer weitestgehend plausiblen Gréf8enordnung.

IT1 1.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I1 1.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU extrapoliert die Ergebnisse der zuletzt verfiigbaren Angabe zur Inzidenz des
Schilddriisenkarzinoms im Jahr 2018 (n = 6205) unter der Annahme einer mittleren jéhrlichen
Steigerungsrate von 2,08 % (sieche Ausgangsbasis der Herleitung der Zielpopulation) eine
Anzahl von 7466 neu erkrankten Patientinnen und Patienten im Jahr 2027.

Unter der gleichen Vorgehensweise ermittelt der pU aus den Daten des ZfKD [26] eine mittlere
jahrliche Steigerungsrate der 5-Jahres-Pravalenz von 2,24 % und gibt an, dass im Jahr 2027
36 096 erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom zu erwarten sind.
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IT1 1.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden |Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten?®

Selpercatinib Erwachsene und Jugendliche ab | 52—-600 Die Angabe ist mit Unsicherheit
12 Jahren mit fortgeschrittenen behaftet. Dies liegt insbesondere an
RET-mutierten MTC; den folgenden Aspekten:
ohne Vorbehandlung mit = die Umrechnung von Inzidenz auf
Cabozantinib und / oder Pravalenz (siehe Schritt 4) und
Vandetanib, davon: = die Anteilswerte zu Patientinnen und

Patienten mit systemischer, nicht auf
MKI basierender Vortherapie (siche
Schritt 5b bis Schritt 5d).

Erwachsene und Jugendliche ab | 32—-141°¢ Die Angabe liegt in einer
12 Jahren mit fortgeschrittenem weitestgehend plausiblen
RET-mutierten MTC; Erstlinie® GroBenordnung.

a. Angaben des pU
b. Patientengruppe gemil Auftrag des G-BA
c. eigene Berechnung auf Basis der Angaben im Dossier

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTC: medulldres
Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged during Transfection; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1115 -



Dossierbewertung A22-106 Version 1.0

Selpercatinib (RET-mutiertes medulldres Schilddriisenkarzinom, Erstlinie) 22.12.2022

I12 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

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

Der G BA hat die folgende zweckmifBige Vergleichstherapie benannt:
= (Cabozantinib oder Vandetanib
Cabozantinib ist ausschlieBlich fiir erwachsene Patientinnen und Patienten zugelassen [27].

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Selpercatinib und der Wirkstoffe der
zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,27,28]. Da in den
Fachinformationen [1,27,28] keine maximale Behandlungsdauer angegeben ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

Der pU unterscheidet fiir Vandetanib bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen
zwischen dem 1. Behandlungsjahr und den Folgejahren, da die Behandlung mit einer
Anfangsdosis flir 8 Wochen initiiert wird. Dies ist plausibel.

II1 2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Selpercatinib, Cabozantinib und Vandetanib
entsprechen weitestgehend den Fachinformationen und sind plausibel [1,27,28].

Der Verbrauch von Selpercatinib richtet sich nach dem Korpergewicht [1]. Fiir die untere
Grenze des Verbrauchs legt der pU die Dosierungsangaben gemill Fachinformation [1] fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von < 50 kg zugrunde. Dies entspricht
dem Verbrauch unter Zugrundelegung des durchschnittlichen Korpergewichts von 12-Jéhrigen
(47,1 kg) [29].Fiir die obere Grenze des Verbrauchs legt der pU die Dosierungsangaben gemif
Fachinformation [1] fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 50 > kg
zugrunde. Dies entspricht dem Verbrauch unter Zugrundelegung des durchschnittlichen
Korpergewichtes von Erwachsenen (77 kg) geméll den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamts aus dem Jahr 2017 [30].

Der Verbrauch von Vandetanib bei Kindern und Jugendlichen richtet sich nach der
Korperoberfliche (KOF) [28]. Der pU legt fiir seine Berechnungen die Du Bois-Formel und die
durchschnittlichen Kérpermaf3e eines 12-jdhrigen Jugendlichen von 47,1 kg bzw. 1,56 m [29]
zugrunde und berechnet eine KOF von 1,44 m?. Der pU legt die Dosierungen sowohl fiir eine KOF
von 1,2 m? bis 1,6 m? als auch fiir eine KOF ab 1,6 m? gemal Fachinformation [29] zugrunde. Die
vom pU ausgewiesenen Dosierungsangaben sind bis auf das 1. Behandlungsjahr fiir Jugendliche
mit einer KOF zwischen 1,2 m? bis 1,6 m? plausibel. Fiir die zuletzt genannte Patientengruppe
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ergibt sich fir das 1. Behandlungsjahr ein geringerer Verbrauch, da der pU bei seinen
Berechnungen fiir die ersten 8 Wochen einen héheren Durchschnittsverbrauch zugrunde legt.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Selpercatinib und den Arzneimitteln der
zweckmiBigen Vergleichstherapie geben fiir die von ihm veranschlagten Packungen korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.08.2022 wieder. Dabei ist jedoch Folgendes zu beachten:

=  Fiir Selpercatinib ergeben sich fiir Patientinnen und Patienten mit einem Gewicht < 50 kg
geringere Arzneimittelkosten, wenn bei der Wirkstirke von 40 mg eine Packungsgrof3e zu
je 168 Stiick (statt zu je 56 Stiick) zugrunde gelegt wird.

» Fiir Vandetanib ergeben sich fiir Jugendliche mit einer KOF zwischen 1,2 m? bis 1,6 m?
im 1. Behandlungsjahr geringere Arzneimittelkosten aufgrund eines hdheren vom pU
angesetzten Durchschnittsverbrauchs in den ersten 8 Wochen (siehe Abschnitt I1 2.2).

I 2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir Cabozantinib und Vandetanib Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen an, wéhrend er fiir Selpercatinib keine Kosten ansetzt. Damit bleiben Kosten fiir
Selpercatinib unberiicksichtigt, wie zum Beispiel eine Kontrolle der Transaminasenwerte [1].
Auch fiir Cabozantinib bleiben weitere GKV-Leistungen unberiicksichtigt, wie beispielsweise
regelméBige zahnéarztliche Untersuchungen [27].

Des Weiteren entstehen Kosten fiir die Testung des RET-Mutationsstatus, die der pU nicht
veranschlagt. Allerdings ist es moglich, dass die Testung des RET-Mutationsstatus fiir einen
Teil der Patientinnen und Patienten unabhédngig vom Einsatz des Arzneimittels erfolgt ist und
somit der RET-Status bereits bekannt ist, sodass die zugehdrigen Kosten fiir diese Patientinnen
und Patienten nicht erneut anfallen.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Selpercatinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
38 717,38 € bis 51 387,05 €. Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind fiir die
Untergrenze iiberschitzt und fiir die Obergrenze plausibel. AuBBerdem bleiben Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen vom pU unberiicksichtigt.

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von Cabozantinib sind plausibel. Es konnen weitere
Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen beriicksichtigt werden.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten von Vandetanib sind bis auf die Angaben fiir
Jugendliche mit einer KOF zwischen 1,2 m? bis 1,6 m? im 1. Behandlungsjahr plausibel. Fiir
die Jugendlichen mit einer KOF zwischen 1,2m? bis 1,6 m* sind die Angaben im
1. Behandlungsjahr hingegen iiberschétzt. Die Angaben zu den zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind plausibel.
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir die zu bewertende Therapie und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient bezogen

auf 1 Jahr
Bezeichnung der |Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe | kosten in €* |zusétzlich sonstige GKV- | therapiekosten
Therapie bzw. der notwendige Leistungen in €
zweckmiifligen GKYV- (gemif}
Vergleichstherapie Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*
Selpercatinib Erwachsene und |38 717,38— 0 0 38 717,38— Die Angabe des pU zu den Arzneimittelkosten sind fiir
Jugendliche ab 51 387,05 51 387,05° die Untergrenze iiberschétzt und fiir die Obergrenze
12 Jahren mit plausibel. Es fallen Kosten fiir zusétzlich notwendige
fortgeschrittenen GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
Cabozantinib® RET-mutierten 167 650,14 (37,80 0 67 687,94 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel.
Erwachsene MTC,; . . Es konnen weitere Kosten fiir zusétzlich notwendige
Erstlinientherapie GKV-Leistungen beriicksichtigt werden.
Vandetanib 54 612,15 1,00 0 54 613,15 Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind bis auf
Erwachsene die Angaben fiir Jugendliche mit einer KOF zwischen
Vandetanib 1. Jahr: 1. Jahr: 0 1. Jahr: (1132 m? bis 1.’6 m im 1..Behandlung§j ahr plausibfl. F ir
ie Jugendlichen mit einer KOF zwischen 1,2 m? bis
Jugendliche (KOF >3 170,65 1,00 >3 171,65 1,6 m? sind die Angaben im 1. Jahr hingegen
1,2 m? bis < 1,6 m?) Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: tiberschitzt. Die Angabe zu den zusitzlich
55291,42 1,00 55292,42 notwendigen GKV-Leistungen sind plausibel.
Vandetanib 1. Jahr: 1. Jahr: 0 1. Jahr:
Jugendliche 54 716,37 1,00 54 717,37
(KOF ab 1,6 m?) Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr:
54 612,15 1,00 54 613,15

a. Angaben des pU

b. Die Untergrenze gibt die Kosten fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von < 50 kg und die Obergrenze fiir Patientinnen und Patienten mit
einem Korpergewicht von > 50 kg an.
c. Cabozantinib ist geméf Fachinformation [27] ausschlieBlich fiir erwachsene Patientinnen und Patienten zugelassen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KOF: Korperoberflache; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged during Transfection; pU:
pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass zu erwartende Versorgungsanteile von Selpercatinib nicht zuverldssig
abzuschitzen seien. Er verweist in diesem Zusammenhang darauf, dass bei der Herleitung der
Patientenzahlen nicht beriicksichtigt wurde, dass nicht alle Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom vor Beginn einer systemischen Therapie auf ihren RET-Mutationsstatus
getestet werden. Zusétzlich macht er Angaben zu Kontraindikationen und Therapieabbriichen
und erwartet, dass die Patientinnen und Patienten sowohl im ambulanten als auch stationdren
Bereich behandelt werden.
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