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1. Zusammenfassung
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Die frihe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) ist das zweite Verfahren beim RET-fusionspo-
sitiven (RET+), nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC). Selpercatinib ist zugelassen zur Therapie
des fortgeschrittenen RET+ NSCLC bei Patientinnen und Patienten (Pat.), die zuvor nicht mit einem RET-
Inhibitor behandelt wurden. Der G-BA hat das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Un-
ternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichsthera-
pie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZweckmaRige Vergleichstherapie Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-
(2VvT) sicherheit sicherheit
PD-L1-Expression - Pembrolizumab nicht quantifi- | Anhalts- nicht belegt
>50% zierbar punkt
PD-L1-Expression - Cisplatin / Drittgenerationszytostati- | nicht quantifi- | Anhalts- nicht belegt
<50% kum oder zierbar punkt

- Carboplatin / Drittgenerationszyto-
statikum oder

- Carboplatin / nabPaclitaxel oder

- Pembrolizumab / Pemetrexed / pla-
tinhaltige Chemotherapie oder

- Pembrolizumab / Carboplatin /
Paclitaxel oder nab-Paclitaxel oder

- Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin

Unsere Anmerkungen sind:

Die Festlegung der ZVT entspricht nicht mehr den aktuellen Leitlinien und dem Standard der Versor-
gung. Standard ist die kombinierte Immunchemotherapie, sie wird auch bei einer hohen Expression von
PD-L1 empfohlen. Gleichzeitig reicht das Spektrum der empfohlenen Immunchemotherapie tiber Pemb-
rolizumab hinaus. Eine Chemotherapie ohne Immuncheckpoint-Inhibitor ist nicht akzeptabel aul3er bei
Pat. mit Kontraindikationen.

Basis der frlhen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine offene, internationale, multizentrische
Phase-1/2-Basket-Studie. Ausgewertet wurden 69 Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht systemisch vorbehandeltem RET+ NSCLC.

Selpercatinib fuhrte bei 84% der Pat. zu einer Remission, dominierend zu einer partiellen Remission.
Die mediane progressionsfreie Uberlebensrate lag bei etwa 22 Monaten, die Gesamtiiberlebensrate
nach 2 Jahren bei 70%.

Im intraindividuellen Vergleich zeigten sich Verbesserung des Patient-Reported-Outcome und der Le-
bensqualitat.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 erhalt
Selpercatinib den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die hier separat ausgewerteten Daten bei nicht systemisch vorbehandelten Pat. mit RET+ NSCLC besta-
tigen die hohe Wirksamkeit von Selpercatinib. Daten zum Vergleich mit einer Immunchemotherapie liegen
nicht vor. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist auf Basis der vorliegenden Daten nicht mdglich.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist bei Frauen der dritt-, bei Mannern der zweith&aufigste maligne Tumor in den
deutschsprachigen Landern. Jéhrlich werden derzeit ungeféahr 33.000 Neuerkrankungsfalle bei M&nnern
und ca. 17.000 Neuerkrankungsfélle bei Frauen in Deutschland diagnostiziert. Das mediane Erkrankungs-
alter liegt zwischen 68 und 70 Jahren. Hauptrisikofaktor ist Rauchen.

Das Lungenkarzinom ist ein Paradebeispiel fir die Entwicklung der modernen Onkologie. Noch bis vor
kurzem in zwei wesentlichen Diagnosen (kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom) zusammen-
gefasst, wird das Lungenkarzinom heute in eine Vielzahl biologischer distinkter Entitaten differenziert. Die
aktuellen Empfehlungen basieren auf pradiktiven histologischen, immunhistochemischen und genetischen
Markern [1, 2].

3. Stand des Wissens

RET-Genumlagerungen werden bei 1-2% der NSCLC-Pat. nachgewiesen. Das RET-Gen kodiert eine Re-
zeptortyrosinkinase, die in unterschiedlichen Zellen aktiv ist. RET kann beim NSCLC mit verschiedenen
Genen fusionieren. Haufigster Fusionspartner ist KIF5B, andere Gene sind CCDC6, NCOA, TRIM33,
CUX1, KIAA1217, FRMD4A und KIAA1468. Der konkrete Fusionspartner spielt moglicherweise eine Rolle
fur die Prognose der Erkrankung und fir die Effektivitat der Therapie. RET-Genumlagerungen sind asso-
ziiert mit Adenokarzinomen, jingerem Alter und Nicht-Raucher-Anamnese. Allerdings ist die Datenlage
aufgrund der kleinen Zahlen heterogen. In friiheren Serien wurden mediane Uberlebenszeiten von 22 — 34
Monaten beschrieben.

RET-Genumlagerungen treten selten mit anderen Treibermutationen auf.

Einige der flr andere Tumorentitdten zugelassenen Multikinase-Inhibitoren sind auch bei Pat. mit RET-
Genalterationen wirksam. Dazu gehdren Cabozantinib, Vandetanib, Lenvatinib und Sunitinib. Die Remis-
sionsraten liegen zwischen 15 — 47% [1]. Sie wurden vor allem bei Pat. mit fortgeschrittener Erkrankung
nach Versagen der Erstlinientherapie eingesetzt.

Im Februar 2021 war mit Selpercatinib das erste, gezielte Medikament fir Pat. mit RET+ NSCLC nach
systemischer Vortherapie von der EMA zugelassen. Ergebnisse zur Erstlinientherapie sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Pat. mit RET+ NSCLC

Erstautor / Jahr Pat. Kontrolle Neue Therapie N? RR? PFU3 OLzs

Drilon, 2022 [3] keine Vortherapie - Selpercatinib 69 84,18 21,95 n.e’

LN - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; * PFU - progressionsfreie Uberlebensrate, nach 12 Monaten in %; ® ULR — Gesamt-
liberlebensrate, nach 12 Monaten in %; 6 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; “n. e. — Median nicht erreicht;

Selpercatinib wurde in dieser Indikation von der FDA im September 2022 und fiir die EU im August 2022
zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat verschiedene Formen der Immun-, der Chemo- und der Kombinationstherapie als zweckma-
Rige Vergleichstherapien festgelegt. Die Festlegung der ZVT entspricht nicht mehr den aktuellen Leitlinien
und dem Standard der Versorgung. Bei einer hohen Expression von PD-L1 wird auch eine kombinierte
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Immunchemotherapie empfohlen. Gleichzeitig reicht das Spektrum der empfohlenen Immunchemotherapie
Uber Pembrolizumab hinaus.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine multizentrische, offene Phase-1/2-Basket-
Studie, in die Pat. mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und Nachweis einer RET-Genfusion aufgenom-
men wurden. Aufgenommen in diese Analyse wurde Pat. mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC ohne systemische Vorbehandlung.

Datenschnitt war der 24. September 2021.

Daten aus der Basket-Studie waren bereits friher in einem Peer-Review-Journal publiziert worden [4, 5],
die Daten zu den nicht systemisch vorbehandelten Pat. wurden aktuell publiziert [3].

Der pU vergleicht die Daten aus LIBRETTO-001 mit den Daten einer retrospektiven, multizentrischen Stu-
die aus China [6].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtliberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit malignen Erkrankungen. Sie war einer
der sekundaren Endpunkte in der Zulassungsstudie. Die mediane Gesamtiberlebenszeit war zum Zeit-
punkt der Auswertung des letzten Datenschnitts nicht erreicht. Die Uberlebensrate nach 24 Monaten lag
bei 69,3%.

4.3. 2. Morbiditat
4.3.2.1. Remissionsrate

Die Remissionsrate war primérer Endpunkt von LIBRETTO-001. Die Remissionsrate lag bei nicht vorbe-
handelten Pat. bei 84,1%. 4 Pat. erreichten eine komplette Remission (5,8%).

4 von 5 Pat. mit ZNS-Befall zeigten eine Remission der cerebralen Metastasen.

4.3.2.2. Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben lag bei 21,95 Monaten.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebdgen EORTC QLQ-C30 erfasst. Dabei zeig-
ten sich im intraindividuellen Vergleich mit dem Ausgangsbefund Verbesserung bei Schmerzen, Fatigue
und Dyspnoe, sowie bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

4.3.3. Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten in der Gesamtstudie LIBRETTO-001bei 741% der
Pat. auf. Die haufigsten, klinisch relevanten, schweren Nebenwirkungen waren arterielle Hypertonie
(19,7%), Anstieg der Transaminasen (11,4% bzw. 8,8%), Diarrhoe (5,0%) und eine Verlangerung der QT-
Zeit (4,8%).
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5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur
eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Pat.-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) erganzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Selpercatinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7].

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das RET-fusionspositive NSCLC ist eine kleine, distinkte Tumorentitat. Formal erfillt es die Kriterien einer
seltenen Erkrankung (Orphan Drug Status). Von der Gesamtheit der NSCLC unterscheidet es sich durch
die Histologie (fast ausschlie3lich Adenokarzinome), Geschlecht (>50% Frauen), Risikofaktoren (h&ufiger
Nichtraucher) und das gehaufte Auftreten von ZNS Metastasen.

Basis der friilhen Nutzenbewertung ist die Basket-Studie LIBRETTO-001. Diese schloss Pat. mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem NSCLC in unterschiedlichen Therapiephasen ein.

Im Kontext der frihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegungen zur ZVT scheinen aus einer anderen Zeit zu stammen. Bei Pat. ohne genetische Aber-
ration, die pradiktiv fur den Einsatz einer zielgerichteten Therapie sind, wird die Immunchemotherapie mit
Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren und platinhaltiger Chemotherapie empfohlen. Abweichun-
gen sind moglich bei Pat. mit hoher Expression von PD-L1 (>50%), Kontraindikationen gegen Immunthe-
rapie bzw. Kontraindikationen gegen platinhaltige Chemotherapie.

Indirekter Vergleich

Der pU vergleicht die Daten aus LIBRETTO-001 mit Daten einer retrospektiven, multizentrischen Studie
aus China. Hier zeigen sich positive Effekte zugunsten von Selpercatinib.

Aus unserer heutigen Sicht ist ein Vergleich mit einer ausschlie3lich zytostatischen Therapie nicht mehr
angemessen.

Endpunkte

Besonders relevante Endpunkte beim fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC sind Gesamtuberle-
benszeit und Lebensqualitat. Die Remissionsrate ist ein Surrogatparameter fur die Verminderung der Tu-
morlast. Die in LIBRETTO-001 erhobenen Daten zeigen unter Selpercatinib eine héhere Remissionsrate
als die Immunchemotherapie, wurde aber nicht aktuell bei Pat. mit RET+ NSCLC erhoben.

Ein wichtiges Merkmal von Selpercatinib ist die hohe ZNS-Wirksamkeit. Allerdings waren in dieser Analyse
nur 5 Pat. mit ZNS-Metastasen eingeschlossen.

Nebenwirkungen
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Das Nebenwirkungsspektrum bei diesen nicht systemisch vorbehandelten Pat. entspricht den bisher publi-

zierten Daten und den in der Versorgung gemachten Erfahrungen.

Die hier separat ausgewerteten Daten aus LIBRETTO-001 bei nicht systemisch vorbehandelten Pat. be-

statigen die hohe Wirksamkeit von Selpercatinib beim RET+ NSCLC.
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