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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren
festgelegten Frist durchgefuhrt. Selpercatinib war zugelassen worden in der Erstlinientherapie von Pa-
tientinnen und Patienten (Pat., ab 12 Jahre) mit fortgeschrittenem MTC und Nachweis einer RET-Mu-
tation im Tumorgewebe oder in der Keimbahn. Im ersten Verfahren war kein Beleg fiir einen Zusatznut-
zen festlegt worden. Der Beschluss war zum 1. Juni 2025 befristet. Der G-BA hat jetzt das IQWIG mit
dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu denselben Schlussfol-
gerungen. Einen Uberblick iber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Vorschlédge zum Zusatznutzen von Selpercatinib

Subgruppe ZNT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
keine Vandetanib erheblich Hinweis erheblich Hinweis
oder
Cabozantinib

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:
e Die Festlegung der ZVT entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

e Basis dieses Nutzenbewertung ist LIBRETTO-531, eine internationale, multizentrische, randomi-
sierte Phase-3-Studie zum Vergleich von Selpercatinib vs Cabozantinib/Vandetanib. Die Rando-
misierung erfolgte 2:1 zugunsten von Selpercatinib. Im Kontrollarm konnte Cabozantinib oder
Vandetanib eingesetzt werden. Crossover bei Progress war im Studiendesign vorgesehen.

e Selpercatinib fihrte gegentiber Cabozantinib/Vandetanib zur signifikanten Steigerung der Remis-
sionsrate, zur signifikanten Verlangerung von progressionsfreier und Gesamtuberlebenszeit, und
zur Reduktion der Rate schwerer unerwinschter Ereignisse.

e Selpercatinib fihrte in mehreren Skalen zu Parametern von Lebensqualitat/Patient-Reported-
Outcome zu Verbesserungen gegeniiber dem Kontrollarm.

e Der IQWIG Bericht identifiziert die positiven Effekte zugunsten von Selpercatinib.

Selpercatinib ist der Standard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen, RET-mutierten, medulla-
ren Schilddriisenkarzinom (MTC). Der Einsatz in dieser Indikation entspricht den Empfehlungen der
aktuellen S3 Leitlinie zum Schilddrisenkarzinom.

2. Einleitung

Das medulléare Schilddrisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen der Schilddrisen ausge-
hender Tumor. MTCs machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddriisenkarzinome aus. Die Zahl
aller Neuerkrankten am Schilddriisenkarzinom in Deutschland wurde fur das Jahr 2022 auf 5.000
Frauen und 2.200 Manner geschétzt [1]. Bei Pat. mit MTC besteht haufig eine genetische Pradisposi-
tion.

Die Therapie erfolgt stadienabhéngig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch friihzeitige Operation [2]. Der individuelle Krankheitsverlauf von Pat. mit MTC mit fortgeschrittener
Erkrankung ist sehr variabel. Chemotherapie ist lediglich bei aggressiven Verlaufen im fortgeschrittenen
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Stadium eine Therapieoption (off label) auf Basis kleiner Fallserien. Die Remissionsraten liegen hier
unter 20% [3-5].

3. Stand des Wissens

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET-Mutationen sind
bei etwa 95% der Pat. mit genetischer Pradisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC sind RET-
Mutationen in mehr als der Halfte der Pat. nachweisbar, bei 85% als Mutation M918T. Neben RET-
spielen auch RAS-Mutationen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des medullaren Schilddrisenkar-
zinom. Beim fortgeschrittenen medullaren Schilddriisenkarzinom liegen RET-Mutationen in bis zu 90%
der Falle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant fir Progression und Metastasie-
rung.

Bei etwa 10% der Pat. besteht bereits bei Erstdiagnose eine metastasierte Erkrankung. Bei weiteren
20-40% treten Metastasen im weiteren Krankheitsverlauf auf. Ein sensitiver und spezifischer Parameter
in der Nachsorge ist die Bestimmung von Calcitonin im Serum.

Die Therapiesituation beim fortgeschrittenen und metastasierten MTC hatte sich in den letzten 13 Jah-
ren zunachst durch die Zulassung der beiden Multikinase-Inhibitoren Cabozantinib und Vandetanib
deutlich verbessert [7, 8]. Ihr Einsatz erfolgte unabhangig vom Vorliegen einer RET-Mutation, flr Vande-
tanib wurde spater die Zulassung anhand retrospektiver Analysen der Pat. aus der Zulassungsstudie
auf RET-mutierte MTC beschrankt.

Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Es war zuerst 2021 fir
vorbehandelte Pat. mit RET-mutierten MTC zugelassen, dann auf der Basis der Phase-1/2-Basket-Stu-
die LIBRETTO 531 auch fiir Pat. mit fortgeschrittenem RET+ MTC ohne vorherige Therapie mit einem
TKI. Im Dossier waren indirekte Vergleiche mit publizierten Daten zu Cabozantinib, Vandetanib und aus
einer retrospektiven deutschen Studie [11] durchgefiihrt worden. Der G-BA hatte dennoch keinen Zu-
satznutzen zuerkannt.

Jetzt wurden Daten der randomisierten Studie LIBRETTO-531 vorgelegt. Die Ergebnisse der Erstlinien-
therapie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Pat. mit RETmut MTC

Studie Pat. Kontrolle Neue The- N* RR? PFU3 ULs
rapie

LIBRETTO-001 | fortgeschritten, | - Selper- 142 818 81,1 95,08

[11], Dossier ohne Vorthera- catinib

pie mit einem

TKI
LIBRETTO-531 | fortgeschritten Cabozantinib | Selper- 291 | 439vs 82,4 | 139vsnn.e. n.e.vsn.e?
[12], Dossier oder catinib
(2:1) 0,2027 0,275
Vandetanib
p < 0,001 p <0,0001 p = 0,0007

1N - Anzahl Patienten; > RR — Remissionsrate; ° HR - Hazard Ratio; * PFU — Progressionsfreies Uberleben - Zeit bis zum Progress,
in Monaten; ° UL - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; °Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio

in gruner Farbe - Vorteil fur Neue Therapie; & n.e. — Median nicht erreicht;
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4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine systemische Therapie mit Cabozantinib oder Vandetanib als ZVT festgelegt. Das
entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-531, eine multizentrische, randomisierte Phase-
3-Studie, in die Pat. mit fortgeschrittenem, medullarem Schilddriisenkarzinom und Nachweis einer RET-
Genfusion aufgenommen wurden. Aufgenommen in diese Analyse wurde Pat. mit fortgeschrittenem
MTC ohne Vortherapie mit Vandetanib oder Cabozantinib. Die Aufschliisselung der Pat. zeigt:

- systemische und lokoregionéare Vorbehandlung 6 (2,1%)
- Kontrollarm (98 Pat.)

o Cabozantinib 73

o Vandetanib 25

Studienbeginn war der 11. Februar 2020. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zugunsten des Selpercatinib-
Arms. Zweiter Datenschnitt war der 11. Marz 2024.

Daten aus der Zulassungsstudie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Pat. mit malignen Erkrankungen. Sie war
einer der sekundaren Endpunkte in der Zulassungsstudie. Allerdings ist die krebsspezifische Mortalitat
bei Pat. mit MTC niedrig. Deshalb wird die Gesamtiiberlebenszeit beim fortgeschrittenen MTC regelhaft
nicht als priméarer Studienendpunkt gewahlt.

Die projizierte Uberlebensrate nach 36 Monaten lag bei den Pat. in LIBRETTO-531 bei 90,6%, im Kon-
trollarm bei 73,3%.

Crossover war in der Zulassungsstudie erlaubt und wurde mittels Zensierung in den Auswertungen be-
ricksichtigt.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben / Remissionsrate

Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch Selpercatinib signifikant verlangert. Der Me-
dian war in LIBRETTO-531 beim zweiten Datenschnitt nicht erreicht, im Kontrollarm lag er bei 13,9
Monaten.

63,2% der Pat. im Selpercatinib-Arm erreichten eine partielle, 19,2% eine komplette Remission. Die
Gesamtansprechrate lag im Selperatinib-Arm bei 82,4%, im Kontrollarm bei 43,9%.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Frageb6gen EORTC QLQ-C30 erfasst. Dabei
zeigten sich Unterschiede zugunsten von Selpercatinib bei Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerz,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Diarrhoe.
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4.3. 3. Nebenwirkungen

Die Rate unerwinschter Ereignisse im CTCAE Grad >3 lag bei 52,8% im Selpercatinib- und bei 76,3%
im Kontrollarm. Die h&aufigsten unerwunschten Ereignisse im CTCAE Grad >3 unter Selpercatinib waren
arterielle Hypertonie (18,7%), Anstieg der Transaminasen und Verlangerung der QT-Zeit.

Die Rate an Therapieabbriichen lag bei 26,8% im Kontroll- vs 4,7% im Selpercatinib-Arm.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG identifiziert die positiven Effekte zugunsten von Selpercatinib.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergéanzen
wir unsere Stellungnahme 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 [13].

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib 3 (vorlaufig)

6. Kombinationstherapie

Selpercatinib wird nicht in Kombination mit anderen ,neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Das RET-mutierte MTC ist eine kleine, distinkte Tumorentitéat. Formal erfillt es die Kriterien einer selte-
nen Erkrankung (Orphan Drug Status). Allerdings hat Selpercatinib im Unterschied zu Cabozantinib
keinen Orphan-Drug-Status.

Die Therapiemoglichkeiten beim fortgeschrittenen oder metastasierten MTC hatten sich durch die Zu-
lassungen von Vandetanib und Cabozantinib, spater durch Selpercatinib erweitert.

Die Studie LIBRETTO-531 erfillt die Forderungen, die im Rahmen der ersten friihen Nutzenbewertung
von Selpercatinib in dieser Indikation erhoben wurden. LIBRETTO-531 basiert auf dem direkten Ver-
gleich von Selpercatinib mit der vorherigen Standardtherapie Cabozantinib oder Vandetanib. Aufgrund
der bereits vorliegenden Daten aus LIBRETTO-001 wurde eine 2:1 Randomisierung zugunsten des
Selpercatinib-Arms und die Moglichkeit eines Crossover, inhaltlich eher eines Switches, integriert.

Die Studie zeigt in allen Endpunkten eine Uberlegenheit von Selpercatinib. Das spiegeln auch die Vor-
schlage des pharmazeutischen Unternehmers und des IQWiG zur Festlegung des Zusatznutzens wider.

Die Vorschlage (erheblicher Zusatznutzen) sind nicht mit den Ergebnissen der ESMO MCBS kongruent.
Hier ist zu beriicksichtigen, dass die ESMO MCBS Bewertung vorlaufig ist, da sie auf der Publikation
von 2023 beruhen, und die Forderung einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Jahren fir die
Bewertung der Gesamtiiberlebenszeit zu diesem Zeitpunkt nicht erfullt war.

Zusammenfassend ist Selpercatinib der neue Standard in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen,
RET-mutierten, medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC).
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