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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

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

Selpercatinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen und
Kindern ab 2 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-during-Transfection-Fusions-positiven
Schilddrisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives lod ist (wenn radioaktives lod
angemessen ist).

Gegenstand der vorliegenden Dossierbewertung sind dabei padiatrische Patientinnen und
Patienten ab 2 bis < 12 Jahren.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.06.2026
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Thera-
pieziele, 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 beziehungsweise
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 verfligbaren Therapien
fir 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 aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Far die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. 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 erganzt.

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 Erlduterungen 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: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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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 zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen
(medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgeflltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. 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

Potenberg, Jochem ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

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, Sachverstandige/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 Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

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

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir 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 Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.06.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich mit Sorafenib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten ab 2 Jahren bis <12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-during-
Transfection-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives lod ist
(wenn radioaktives lod angemessen ist).

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten ab 2 bis < 12 Jahren mit Sorafenib® ¢
fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives
lod ist (wenn radioaktives lod angemessen ist)

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

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmaBnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. GemaR 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.

c. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu bericksichtigen;
Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RET: Rearranged during Transfection

Der pU weicht von der vom G-BA festgelegten zweckmalRige Vergleichstherapie ab und
benennt dabei als Therapieoption eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Sorafenib, Lenvatinib und Best supportive Care. Fir die vorliegende Nutzenbewertung bleibt
die beschriebene Abweichung ohne Konsequenz, da der pU keine geeigneten Daten fiir die
Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniiber der von ihm benannten Vergleichstherapie noch
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie zum
direkten Vergleich von Selpercatinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU fihrt keine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch weder zu
Selpercatinib noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dennoch stellt der pU die 1-armige
Zulassungsstudie LIBRETTO-121 ergdnzend als bestverfligbare Evidenz dar. Die vorgelegte
1-armige Studie ermoglicht jedoch keinen Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
zweckmaRBigen Vergleichstherapie und ist damit fiir die Nutzenbewertung von Selpercatinib
nicht geeignet.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

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

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten ab 2 bis Sorafenib® ¢ Zusatznutzen nicht belegt
< 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven Schilddrisenkarzinom,
das refraktar fur radioaktives lod ist
(wenn radioaktives lod angemessen ist)

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

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmaRnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Gemalt G-BA
wird zudem davon ausgegangen, dass flr 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.

c. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen;
Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; 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 Sorafenib als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten ab 2Jahren bis <12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-during-
Transfection(RET)-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives lod
ist (wenn radioaktives lod angemessen ist).

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Patientinnen und Patienten ab 2 bis < 12 Jahren mit Sorafenib® ¢
fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, das refraktar fiir radioaktives
lod ist (wenn radioaktives lod angemessen ist)

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

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmaRnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Gemalt G-BA
wird zudem davon ausgegangen, dass flr 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.

c. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen;
Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RET: Rearranged during Transfection

Der pU weicht von der vom G-BA festgelegten zweckmaRige Vergleichstherapie ab und
benennt dabei als Therapieoption eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Sorafenib, Lenvatinib und Best supportive Care. Fir die vorliegende Nutzenbewertung bleibt
die beschriebene Abweichung ohne Konsequenz, da der pU keine geeigneten Daten fiir die
Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniiber der von ihm benannten Vergleichstherapie noch
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

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

= Studienliste zu Selpercatinib (Stand zum 24.03.2026)
= bibliografische Recherche zu Selpercatinib (letzte Suche am 24.03.2026)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Selpercatinib (letzte Suche
am 24.03.2026)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Selpercatinib (letzte Suche am 24.03.2026)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Selpercatinib (letzte Suche am 25.06.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU keine relevante Studie zum
direkten Vergleich von Selpercatinib mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Der pU flhrt keine Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen durch, weder zu
Selpercatinib noch zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Dennoch stellt der pU die 1-armige
Zulassungsstudie LIBRETTO-121 [2] ergdnzend als bestverfligbare Evidenz dar. Die vorgelegte
1-armige Studie ermoglicht jedoch keinen Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
zweckmaBigen Vergleichstherapie und ist damit fiir die Nutzenbewertung von Selpercatinib
nicht geeignet. Im Folgenden wird die Studie des pU beschrieben.

Studie Libretto-121

Bei der Studie LIBRETTO-121 handelt es sich um eine multizentrische, offene, 1-armige Studie
mit Selpercatinib zur Behandlung von fortgeschrittenen soliden Tumoren oder primdren
Tumoren des Zentralnervensystems mit einer Alteration im RET-Gen. Die Studie besteht aus
2 Teilen: einer Dosis-Eskalations-Phase (Phase 1) zur Ermittlung der maximal tolerierbaren
Dosis und einer anschlieRenden Dosis-Expansions-Phase (Phase 2), in der die zuvor ermittelte
Dosis in mehrere Kohorten abhangig von Tumorentitdt und RET-Status angewendet wurde.
Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 6 Monaten und 21
Jahren mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren oder primaren
Tumoren des Zentralnervensystems mit einer aktivierenden Alteration im RET-Gen, darunter
Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, die entweder
einen Ruckfall, einen Progress oder ein Nichtansprechen unter den verfiigbaren Therapien
aufwiesen und fiur die keine Standardtherapie bzw. keine verfligbare kurative systemische
Therapie existierte. Die Behandlung mit Selpercatinib erfolgte weitestgehend entsprechend
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der Vorgaben der Fachinformation [3]. In der Dosis-Expansions-Phase erhielten alle
Patientinnen und Patienten eine Dosierung von 92 mg/m? Kérperoberfliche (mit einer
maximalen Dosis von 160 mg) 2-mal taglich. GemaR Fachinformation soll die Dosierung jedoch
abhangig von Alter und Korpergewicht bzw. Korperoberflache erfolgen.

Die vom pU in Modul 4 C vorgelegten Daten zur Studie LIBRETTO-121 sind fir die
Nutzenbewertung nicht geeignet, da sie keinen Vergleich von Selpercatinib gegeniber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie ermdoglicht. Der pU legt keine Daten zur zweckmaligen
Vergleichstherapie vor. Es liegen somit keine geeigneten Daten vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzen von Selpercatinib zur Behandlung von padiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 2 bis < 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, das refraktar fir radioaktives lod ist (wenn radioaktives lod
angemessen ist), liegen zum Vergleich mit der vom G-BA festgelegten zweckmafRigen
Vergleichstherapie keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Selpercatinib gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten ab 2 bis Sorafenib® ¢ Zusatznutzen nicht belegt
< 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom,
das refraktar fur radioaktives lod ist
(wenn radioaktives lod angemessen ist)

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

b. Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapien wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmaRnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Gemaft 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.

c. Die Zulassung und Dosierungsangaben der Fachinformation der Wirkstoffe sind zu beriicksichtigen;

Abweichungen sind gesondert zu begriinden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; RET: Rearranged during Transfection

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab. Der pU beansprucht einen
Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

10.09.2026

Suchstrategie

selpercatinib OR LOX0-292 OR LY3527723 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

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

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

selpercatinib, LOX0-292, LOX0292, LY-3527723, LY3527723 [contain any of these]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

»,Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte
Anwendung von Selpercatinib beziehen sich auf das vorliegende Anwendungsgebiet.

Vor Beginn der Behandlung mit Selpercatinib ist das Vorliegen einer RET-Genfusion mittels
eines CE-gekennzeichneten In vitro-Diagnostikums (IVD) mit entsprechendem
Verwendungszweck zu bestimmen. Ist kein CE-gekennzeichnetes IVD verfiigbar, sollte ein
alternativer validierter Test verwendet werden.

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

Es bestehen keine besonderen Anforderungen an die Infrastruktur.

Selpercatinib ist zur oralen Einnahme bestimmt. Die empfohlene Dosis von Selpercatinib
fur pddiatrische Patienten im Alter von 2 bis unter 12 Jahren richtet sich nach den
folgenden Kategorien der Kérperoberfliche (BSA) (Tabelle 1-13):

Tabelle 1-13: Empfohlene Dosis fiir padiatrische Patienten im Alter von 2 bis unter 12 Jahren

Korperoberfliche (BSA) Empfohlene Dosis
0,45 bis 0,65 m? 40 mg dreimal taglich
0,66 bis 1,08 m? 80 mg zweimal tdglich
1,09 bis 1,52 m? 120 mg zweimal tiglich
>1,53 m? 160 mg zweimal tiglich
BSA: Korperoberfliche; m?: Quadratmeter; mg: Milligramm

Selpercatinib wird fiir pddiatrische Patienten mit einer Kérperoberfldche von weniger als
0,45 m? nicht empfohlen. Fiir pddiatrische Patienten, die keine Kapseln schlucken kénnen,
sind Tabletten erhdltlich (siehe Fachinformation fiir Tabletten).

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

Die Patienten sollten auf pulmonale Symptome (iberwacht werden, die auf eine
ILD/Pneumonitis hindeuten.
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ALT und AST sollten vor Beginn der Selpercatinib-Therapie (lberpriift werden, alle 2
Wochen wdéhrend der ersten 3 Monate der Behandlung, monatlich fiir die néchsten 3
Monate der Behandlung und ansonsten, wenn klinisch indiziert.

Der Blutdruck des Patienten sollte vor und wdhrend der Selpercatinib-Behandlung
iiberwacht und je nach Notwendigkeit mit einer antihypertensiven Standardtherapie
behandelt werden.

Bevor eine Therapie mit Selpercatinib begonnen wird, sollten Patienten ein QTcF-Intervall
von <470 ms (<440 ms bei Patienten unter 12 Jahren) und Serum-Elektrolyte im
Normbereich aufweisen. Elektrokardiogramme und Serum-Elektrolyte sollten bei allen
Patienten iiberwacht werden. Das QT-Intervall sollte mit Hilfe von Elektrokardiogrammen
hdufiger bei Patienten lberwacht werden, die eine Behandlung mit begleitenden
Arzneimitteln bendtigen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall verléingern.

Spezielle Notfallmafsnahmen sind nicht vorgesehen.

Selpercatinib wird vorwiegend durch Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer
verminderten Wirksamkeit von Selpercatinib vermieden werden. Eine parallele
Verabreichung mit empfindlichen CYP2C8- und CYP3A4-Substraten sollte vermieden
werden.

Selpercatinib ist in vitro ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer
Resistance Proteins (BCRP), jedoch scheinen diese Transporter die orale Absorption von
Selpercatinib nicht einzuschrinken. Wenn starke CYP3A- und/oder P-gp-Inhibitoren
parallel verabreicht werden miissen, sollte die Selpercatinib-Dosis reduziert werden.

Selpercatinib weist eine pH-abhdngige Léslichkeit auf mit geringerer Léslichkeit bei
héheren pH-Werten.

Selpercatinib inhibiert den renalen Multidrug and Toxin Extrusion Protein 1-Transporter
(MATE1). In vivo kénnen Selpercatinib-Interaktionen mit klinisch relevanten MATE1-
Substraten auftreten.

Die Auswirkungen von Mahlzeiten auf die Resorption von Selpercatinib werden als nicht
klinisch relevant erachtet.

Selpercatinib sollte bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da keine Daten
verfiigbar sind. Selpercatinib ist zur Behandlung von RET-mutierten medulléren
Schilddriisenkarzinomen (MTC), RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinomen sowie
RET-Fusions-positiven soliden Tumoren bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren
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vorgesehen. Patienten ab 12 Jahren sind gewichtsabhdngig zu behandeln. Patienten im
Alter von 2 bis unter 12 Jahren sind nach Kérperoberfldche zu dosieren.

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Selpercatinib bei Schwangeren vor. Der Einsatz
von Selpercatinib in der Schwangerschaft und bei gebdrféihigen Frauen ohne Anwendung
eines Verhiitungsmittels wird nicht empfohlen. Das Stillen sollte wéhrend der Behandlung
mit Selpercatinib und fiir mindestens eine Woche nach der letzten Dosis eingestellt
werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

KOF Koérperoberflache

pU pharmazeutischer Unternehmer
RAI radioaktives Jod

RET Rearranged during Transfection
ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung des Schilddriisenkarzinoms stellt der pharmazeutische Unternehmer (pU)
nachvollziehbar und plausibel dar.

Selpercatinib als Monotherapie wird laut Fachinformation [1] unter anderem angewendet zur
Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged-
during-Transfection(RET)-Fusions-positiven  Schilddriisenkarzinom, das refraktar fir
radioaktives Jod (RAI) ist (wenn RAl angemessen ist). Die Zielpopulation charakterisiert der pU
korrekt gemaR Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) als Kinder ab 2 bis < 12
Jahren.

In der vorliegenden Bewertung wird gemafl G-BA davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmalnahmen und lokale Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen.
GemadR G-BA wird zudem davon ausgegangen, dass flr 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 fiir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RAl-refraktarem
Schilddriisenkarzinom eine medizinische Notwendigkeit, die Therapieoptionen zu erweitern
bzw. eine spezifische Therapieoption fir Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren mit RET-
Fusion zu schaffen und das Fortschreiten der Erkrankung durch neue und gezielte
Behandlungsansatze so lange wie moglich zu verzogern.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) {ber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Schritt 1a:

Anzahl von Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven,
RAl-refraktdren Schilddriisenkarzinom in der
Erstlinientherapie aus dem Beschluss im Jahr 2024

Schritt 1b:

Anzahl von Patientinnen und Patienten ab 12 bis <18
Jahren mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-
positiven Schilddriisenkarzinom nach vorangegangener
Therapie mit einem Proteinkinase-Inhibitor aus dem

Schritt 1c:

Anzahl von erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie
nach einer Behandlung mit Sorafenib und/oder

Beschluss im Jahr 2024 Lenvatinib ben6tigen aus dem Beschluss im Jahr 2021

(5-35) (1) (2-16)

Y

Summe der Schritt 1a bis 1c:
(8-52)

v

Schritt 2:
GKV-Zielpopulation im Alter von 2 bis < 12 Jahren
0,25 % (0-1)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RAI: Radiojod; RET: Rearranged during Transfection; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

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

Schritte 1a bis 1c: Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom in der GKV

Der pU
Selpercatinib in einem Alter ab 12 Jahren zu fortgeschrittenen Schilddriisenkarzinomen

legt zundchst die Beschlusszahlen friiherer Nutzenbewertungsverfahren zu

zugrunde [2,3]. Hierzu zahlt er zum einen die Anzahlen aus dem Beschluss zu Selpercatinib aus
dem Jahr 2024 zur Erstlinienbehandlung von Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
(Schritt 1a) und zu Patientinnen und Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren, die eine
vorangegangene Therapie mit einem Proteinkinase-Inhibitor erhalten haben (Schritt 1b) [3].
Zum anderen legt er den Beschluss aus dem Jahr 2021 zu Erwachsenen zugrunde, die eine
systemische Therapie nach einer Behandlung mit Sorafenib und/oder Lenvatinib benétigen
(Schritt 1c) [2].

Den Beschliissen entnimmt der pU die folgenden Anzahlen:

= 5 bis 35 Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit einem fortgeschrittenen RET-
Fusions-positiven, RAI-refraktdren Schilddrisenkarzinom in der Erstlinientherapie
(Schritt 1a),

= 1 Patientin bzw. Patient ab 12 Jahren bis < 18 Jahren mit einem fortgeschrittenen RET-
Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, nach vorangegangener Therapie mit einem
Proteinkinase-Inhibitor (Schritt 1b) und

= 2 bis 16 erwachsene Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen RET-
Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom, die eine systemische Therapie nach einer
Behandlung mit Sorafenib und/oder Lenvatinib bendtigen (Schritt 1c).
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Der pU summiert die entsprechenden Anzahlen und weist somit fiir Schritt 1 eine
Gesamtanzahl von 8 bis 52 Patientinnen und Patienten aus.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis < 12 Jahren in der GKV-
Zielpopulation

Zur Ermittlung eines Anteils der Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis < 12 Jahren
innerhalb der Patientenpopulation mit Schilddriisenkarzinom, die samtliche Altersgruppen
umfasst, greift der pU auf eine Datenbankabfrage des Zentrums fir Krebsregisterdaten (ZfKD)
zurilick (Datenstand 19.11.2025) [4]. Unter Verwendung des Diagnosecodes C73 (BOsartige
Neubildung der Schilddriise) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version, Deutsche Modifikation (ICD-
10-GM), betrachtet der pU die Fallzahlen zur Inzidenz des Schilddriisenkrebs in den Jahren
1999 bis 2023 unterteilt in Altersgruppen. Da sich keine Daten fiir die Altersgruppe der 2- bis
unter 12-Jdhrigen entnehmen lassen, legt er die Auswertung zu Patientinnen und Patienten
im Alter von 0 bis 14 Jahren zugrunde. Der pU berechnet jeweils den jahrlichen Anteil der O-
bis 14-Jahrigen und bestimmt anschlielend hieraus einen Mittelwert von 0,25 %. Diesen
Ubertragt er auf die Anzahl aus Schritt 1 und ermittelt eine Anzahl von 0 bis 1 Patientin bzw.
Patient im Alter von 2 bis < 12 Jahren in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitung des pU ist rechnerisch transparent dargestellt. Die Herleitung des pU zur Anzahl
an Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation weist verschiedene Unsicherheiten
auf. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Anzahl auch hoher liegen kann.

In der Bewertung des Nutzenbewertungsverfahren zu Selpercatinib aus dem Jahr 2024 wurde
die Anzahl in der GKV-Zielpopulation (Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit einem
fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven, RAl-refraktaren Schilddriisenkarzinom in der
Erstlinientherapie) unter anderem aufgrund einer fraglichen Ubertragbarkeit mehrerer
Anteilswerte bei der Herleitung als unsicher bewertet [5]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam
es in der Bewertung mit Bezug auf vorbehandelte Patientinnen und Patienten ab 12 bis < 18
Jahren mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom unter
anderem aufgrund der Umrechnung von Inzidenz und Pradvalenz und der Anteilswert-
gewinnung einer Vorbehandlung mit Sorafenib und / oder Lenvatinib [5]. In der Bewertung
des Nutzenbewertungsverfahren zu Selpercatinib aus dem Jahr 2021 zu vorbehandelten
Erwachsenen mit einem fortgeschrittenen RET-Fusions-positiven Schilddriisenkarzinom,
wurde die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation — aufgrund eines
zu niedrig angesetzten Anteilswerts fiir eine systemische Erstlinientherapie — als unterschatzt
bewertet [6]. Diese Unsicherheiten bzw. Unterschatzung, die im Rahmen des jeweiligen
Verfahrens adressiert wurden, bestehen grundsatzlich fort [5,6].
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Mit Bezug auf das Vorgehen des pU fiihrt die Ubertragung von Patientenzahlen aus den
Beschliissen zu Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren auf die hier vorliegende und zu
bewertende Population im Alter von 2 bis < 12 Jahren zu Unsicherheit, da das Krankheitsbild
in Abhangigkeit vom Alter unterschiedlich ausgepragt sein kann. Es liegen zum Beispiel
Hinweise dafiir vor, dass der Anteil fiir das fortgeschrittene Stadium bei differenzierten
Schilddriisenkarzinomen zum Zeitpunkt der Diagnose bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten im Vergleich zu Erwachsenen hoher liegen kann [7]. Ein weiterer Aspekt ist, dass der
Anteil mit positivem RET-Fusionsstatus bei padiatrischen Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu erwachsenen Patientinnen und Patienten hoher liegen kann [7-9].

Hinzukommend ist mit Bezug auf Schritt 2 darauf hinzuweisen, dass der vom pU ausgewiesene
Anteil von 0,25 %, welcher einer Datenbankabfrage des ZfKD [4] zu Patientinnen und
Patienten im Alter von 0 bis 14 Jahren entnommen wurde, sich auf alle Formen des
Schilddriisenkarzinoms (z. B. einschlieflich medulldrem Schilddrisenkarzinom) bezieht.
Zudem handelt es sich bei diesem Anteil um eine Angabe auf Grundlage einer Inzidenz, die
der pU auf eine pravalente Population tibertragt.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU extrapoliert die ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation (0 bis 1 Patientin bzw. Patient) fir die ndachsten 5 Jahre mithilfe einer mittleren
jahrlichen Steigerungsrate. Diese ermittelt er anhand der Fallzahlen zur Inzidenz des
Schilddrisenkrebs der 0- bis 14-Jdhrigen in den Jahren 1999 bis 2023 auf Basis von Daten des
ZfKD [4], indem er jahrliche Steigerungsraten bildet und anschliefend eine mittlere jahrliche
Steigerungsrate der Inzidenz in H6he von 6,49 % bestimmt. Somit berechnet er weiterhin eine
Anzahl von 0 bis 1 Patientin bzw. Patient in der GKV-Zielpopulation im Jahr 2031.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

10.09.2026

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Patientengruppe

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Patientinnen und Patienten ab
2 bis < 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, das
refraktar fur RAI ist (wenn RAI
angemessen ist)°

Selpercatinib

0-1

Die Herleitung des pU
weist verschiedene
Unsicherheiten auf.
Insgesamt ist davon
auszugehen, dass die
Anzahl auch hoher liegen
kann.

a. Angabe des pU

Wait“) nicht in Betracht kommt.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass kurative BehandlungsmaBnahmen und lokale
Behandlungsoptionen nicht mehr in Betracht kommen. Zudem wird gemaR G-BA 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 &

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RAI: radioaktives lod; RET: Rearranged during Transfection
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Der G-BA hat fiir Selpercatinib die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt:
= Sorafenib

Sorafenib ist gemal Fachinformation angezeigt zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit progressivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, differenziertem
(papillarem / follikularem / Hurthle-Zell) Schilddriisenkarzinom, welches gegeniliber RAI
refraktar ist [10]. Es ist darauf hinzuweisen, dass sich unter Abschnitt 4.2 der Fachinformation
[10] ausschlieRlich Angaben zum Behandlungsmodus von Erwachsenen entnehmen lassen, die
der pU letztlich zur Darstellung der Kosten heranzieht. Ferner ist der Fachinformation
(Abschnitt 4.2) [10] zu entnehmen, dass die Sicherheit und Wirksamkeit von Sorafenib bei
Kindern und Jugendlichen im Alter < 18 Jahren bisher noch nicht erwiesen ist und keine Daten
hierzu vorliegen. Die Kostenangaben des pU zu Sorafenib werden im Folgenden deskriptiv
beschrieben, da unklar ist, wie der Behandlungsmodus und die Dosierung von Sorafenib im
Rahmen der Anwendung bei Kindern ab 2 bis < 12 Jahren erfolgen.

Der pU liefert zusatzliche Angaben zu den Kosten von Lenvatinib und Best supportive Care.
Diese zusatzlichen Angaben werden nicht kommentiert, da sie nicht Bestandteil der
benannten zweckmaRigen Vergleichstherapie sind.

I12.1 Behandlungsdauer und Verbrauch

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Verbrauch von Selpercatinib entsprechen
der Fachinformation [1]. Die Behandlung mit Selpercatinib sollte bis zum Krankheitsprogress
oder inakzeptabler Toxizitat fortgesetzt werden. In der vorliegenden Bewertung wird
rechnerisch die Behandlung Uber das gesamte Jahr zugrunde gelegt, auch wenn die
tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies entspricht dem
Vorgehen des pU.

Der Verbrauch von Selpercatinib richtet sich fiir padiatrische Patientinnen und Patienten im
Alter von 2 bis <12 Jahren nach der Korperoberfliche (KOF) [1]. Der pU legt fir seine
Berechnungen die DuBois-Formel und die durchschnittlichen KoérpermalRe gemdaR den
Erstergebnissen der Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2025
zugrunde [11]. Der pU berechnet auf diese Weise den Verbrauch von Selpercatinib fir Kinder
im Alter von 2 bis < 3 Jahren (GroRe: 93 cm, Gewicht: 14,8 kg) als Untergrenze und fir Kinder
im Alter von 11 bis < 12 Jahren (GroRe: 151 cm, Gewicht: 43,6 kg) als Obergrenze. Demnach
liegt der Verbrauch von Selpercatinib fiur die Untergrenze bei 40 mg 3-mal taglich (KOF:
0,45 m? bis 0,65 m?) und fiir die Obergrenze bei 120 mg 2-mal taglich (KOF: 1,09 m? bis
1,52 m?). Die vom pU angesetzte Spanne fir den Verbrauch ist nachvollziehbar.
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Gemal Fachinformation von Sorafenib sollte die Behandlung so lange fortgesetzt werden, wie
ein klinischer Nutzen zu beobachten ist oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt [10]. Fir
Sorafenib geht der pU von einer taglichen Gabe aus und veranschlagt rechnerisch die
Behandlung (ber das gesamte Jahr. Er setzt fir Sorafenib pro Behandlungstag eine
Tagesgesamtdosis von 800 mg, die sich der Fachinformation mit Bezug auf erwachsene
Patientinnen und Patienten entnehmen lasst [10].

I12.2 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Selpercatinib (in Form von Hartkapseln) und Sorafenib
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.06.2026 wieder.

GemadR Fachinformation von Selpercatinib [1] sind flr padiatrische Patientinnen und
Patienten, die keine Kapseln schlucken konnen, Tabletten (gelistet in der Lauer-Taxe seit dem
01.08.2026) erhaltlich. Es ist darauf hinzuweisen, dass sich auf Grundlage der Tabletten
hohere Kosten ergeben.

I1 2.3 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fir Selpercatinib und Sorafenib keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an. Jedoch kénnen bei Selpercatinib fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten
Kosten fir die Testung auf RET-Fusions-Positivitat anfallen, die der pU nicht veranschlagt.
GemaR Fachinformation von Sorafenib ist der Blutdruck regelmaRig zu lGberprifen [10].
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Jahrestherapiekosten fiir die GKV — Zusammenfassung

10.09.2026

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

ab 2 bis < 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-
Fusions-positiven
Schilddriisenkarzinom, das
refraktar fur RAI ist (wenn
RAIl angemessen ist)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaRigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°

Zu bewertende Therapie

Selpercatinib Patientinnen und Patienten |17 610,53— |0 0 17 610,53— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind
ab 2 bis < 12 Jahren mit 35099,70 35099,70° |plausibel. Es kénnen Kosten fiir zusatzlich
fortgeschrittenem RET- notwendige GKV-Leistungen anfallen, die der pU
Fusions-positiven nicht veranschlagt.
Schilddriisenkarzinom, das
refraktar fur RAl ist (wenn
RAIl angemessen ist)

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Sorafenib Patientinnen und Patienten |4295,27 0 0 4295,27 Die Angaben des pU basieren auf dem

Behandlungsmodus und der Dosierung fir
Erwachsene. Es ist insgesamt unklar, wie der
Behandlungsmodus und die Dosierung von
Sorafenib im Rahmen der Anwendung bei
Kindern ab 2 bis < 12 Jahren erfolgen.

a. Angaben des pU

b. Die Untergrenze gibt die Kosten fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 2 bis < 3 Jahren und die Obergrenze fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 11
bis < 12 Jahren an.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RAI: radioaktives lod; RET: Rearranged during Transfection
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I12.5 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass der zu erwartende Versorgungsanteil von Selpercatinib nicht zuverlassig
abzuschatzen ist. Zusatzlich macht er Angaben zu Kontraindikationen und erwartet, dass die
Patientinnen und Patienten sowohl im ambulanten als auch stationaren Bereich behandelt
werden.
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