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1. Zusammenfassung

Die friilhe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) ist ein weiteres Verfahren zu diesem Arz-
neimittel und das zweite Verfahren in ,tumoragnostischer’ Indikation. Selpercatinib wird als Monothera-
pie zur Behandlung von erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten (Pat.) mit fortge-
schrittenen RET-fusionspositiven soliden Tumoren eingesetzt, wenn Behandlungsoptionen,
die nicht auf RET abzielen, nur begrenzten klinischen Nutzen bieten oder ausgeschopft
sind. Dieses Verfahren fokussiert auf Pat. >2 bis <18 Jahre. Der G-BA hat das IQWiG mit dem
Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewer-
tungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWiG
Unternehmer
Subgruppen ZweckmaBige Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
Vergleichshe-
rapie (ZVT)
- Best Supportive | nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt -
Care

Unsere Anmerkungen sind:

o Geeignete ZVT ist die ,Bestverfiigbare Therapie®, das schlielt ,Best Supportive Care* ein, umfasst
jedoch — je nach Art der Erkrankung — auch andere Therapien. Die Entscheidung Uber die bestver-
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fiigbare Behandlung orientiert sich an den individuellen Therapiezielen der Pat. und dem Vergleich
mit den verfiigbaren Alternativen. Standardtherapie fiir viele der untersuchten Tumorentitaten ist
eine Chemotherapie mit limitierter Effektivitdt. Fir seltene untersuchte Tumorentititen existieren
keine zugelassene Therapieoptionen, hier werden auch Arzneimittel im Off-Label-Use eingesetzt.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-121, eine offene, internationale, multizentrische
Phase-1/2-Basket-Studie. Die Subgruppe der jungen Pat. <18 Jahre bestand aus 6 Pat, davon 3
Pt. mit einer RET-Fusion.

e Eine separate Auswertung der 3 Pat. ist nicht sinnvoll.

e Aus der Literatur liegen weitere Einzelfallberichte von Kindern Uber die nachhaltige Wirksamkeit
von Selpercatinib vor (siehe Diskussion).

¢ Neue sicherheitsrelevante Aspekte ergaben sich nicht.

Selpercatinib ist eine wirksame Option bei fortgeschrittenen RET-fusionspositiven, soliden Tumoren,
wenn die empfohlenen Therapien ausgeschoépft sind oder nur begrenzten Nutzen bieten, v. a. bei Er-
krankungen mit hohem, ungedecktem medizinischem Bedarf. Ein Evidenztransfer von Erwachsenen
ist gerechtfertigt.

Die Testung fir RET-Fusionen und der klinische Einsatz dieser und anderer zielgerichteter Substan-
zen sollten entsprechend den nationalen und internationalen Empfehlungen zur qualitdtsgesicherten
Préazisionsonkologie erfolgen.

3. Stand des Wissens

RET-Fusionen sind chromosomale Genumlagerungen zwischen dem RET-Gen auf Chromosom 10
und unterschiedlichen Partnergenen. Sie filhren zur konstitutiven Aktivierung des RET-
Signaliibertragungswegs und beeinflussen Zellwachstum, Differenzierung und Uberlebenszeit.

RET-Fusionen kommen im Kindesalter auferhalb der Schilddriise vor allem bei mesenchymalen Tu-
moren des Sauglings- und Kleinkindalters vor, also bei infantilem Fibrosarkom bzw. NTRK-negativen
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fibrosarkomahnlichen Tumoren, infantiiem Myofibrom und Lipofibromatose [2, 3]. Fiir diese Tumoren
gibt es keine zugelassenen Alternativen und haufig nur Chemotherapie oder mutilierende Chirurgie.

In einer groRBen Kohorte solider Tumoren wurden RET-Fusionen bei 1,6% aller Proben nachgewiesen
[1]. Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Die Zulassung
von Selpercatinib fir erwachsene Pat. mit RET-Genfusionen erfolgte auf der Basis der Auswertung
von Wirksamkeit und Sicherheit von 45 Patienten aus einer fortlaufenden Phase-II-Basket-Studie.

Grundlage der erweiterten Zulassung ist die internationale, multizentrische, nicht vergleichende Studie
LIBRETTO-121 der Phase 1/2. 6 Pat. waren 18 Jahre, 3 Pat. hat eine RET-Fusion. Daten zum Einsatz
von Selpercatinib bei den jungen Pat. sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Pat. <18 Jahre mit RET-fusionspositiven soliden
Tumoren (auBer Schilddriisenkarzinomen)

Studie Pat. Kontrol- | Neue Therapie N’ RR? PFU? oLz*
le
LIBRETTO-121 andere solide Tumoren | - Selpercatinib 3 - - -
mit RET-Fusion

"N - Anzahl Pat.; 2 RR - Remissionsrate in %; ® PFU — progressionsfreies Uberleben;  ULZ — Gesamtiiberleben;
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4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib

Im Dossier werden die Daten zu soliden Tumoren (aufder Schilddrisenkarzinomen) fur alle
RET-Alterationen dargestellt. Eine separate Darstellung der Pat. mit RET-Fusion liegt nicht
vor.

4.1. ZweckmiBige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care festgelegt. Dies ist methodisch bedingt nachvollziehbar,
medizinisch eingeschrankt akzeptabel. Grundsatzlich halten wir die ,bestverfligbare Thera-
pie“ fur eine angemessene ZVT. Dabei kann der Einsatz von Selpercatinib auch eine Alter-
native zu einer systemischen Therapie mit hoher Nebenwirkungsrate und/oder nachgewie-
sener begrenzter Wirksamkeit sein. Des Weiteren ist zu bedenken, dass fir einen Teil der
Erkrankungen mit RET-Fusionen, insbesondere bei seltenen Tumorerkrankungen, keine
zugelassene Therapieoption existieren. Hier werden in der Padiatrie regelhaft auch Arznei-
mittel im Off-Label-Use eingesetzt.
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4, 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-121, eine multizentrische, offene
Phase-1/2-Basket-Studie, die in eine Dosiseskalations- und eine sich anschliefende Do-
sisexpansionsphase aufgeteilt ist. In der Studie wurde das Sicherheitsprofil (inklusive der
dosislimitierenden Toxizitat) von Selpercatinib, die maximal tolerierbare Dosis von Selper-
catinib fur weitere klinische Untersuchungen und die Anti-Tumoraktivitdt sowie die pharma-
kokinetischen Eigenschaften von Selpercatinib bei Patienten im Alter von 6 Monaten bis zu
21 Jahren mit fortgeschrittenen soliden Tumoren mit vorliegender Alteration im RET-Gen
untersucht.

4. 3. Endpunkte

Daten liegen nicht vor.

4.4 Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiG fokussiert auf den fehlenden Vergleich. Padiatrische Expertise wur-
de nicht einbezogen.
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5. Kombinationstherapie

Selpercatinib wird regelhaft als Monotherapie und nicht in Kombinationen appliziert.

6. Diskussion

Die gegeniuber den vorherigen Verfahren neue Patientenpopulation umfasst 3 Pat. aus
LIBRETTO-121. Eine separate Bewertung ist nicht mdglich.

Weitere 3 Kinder mit soliden Tumoren auflerhalb der Schilddriisen mit RET-Fusionen wur-
den in die LOXO-292 Studie eingeschlossen [4]. In den Zwischenergebnissen zeigte sich
bei allen eine partielle Remission und die Therapie wurde fortgeflihrt. Auch Fallberichte wie
einen Saugling mit metastasierten RET-fusionierten Sarkom zeigten unter Selpercatinib in
der Erstlinientherapie ein beeindruckendes Ansprechen [5].

Aussagekraftig in Bezug auf einen Zusatznutzen in dieser Indikation ist nur eine randomi-
sierte Studie mit Vergleich von Selpercatinib gegeniiber einem oder mehreren Multikinase-
Inhibitoren.

Zusammenfassend ist Selpercatinib eine Option auch bei padiatrischen Pat. mit soliden
Tumoren und Nachweis einer RET-Fusion, wenn die Standardtherapie nicht erfolgreich ist.




Literaturverzeichnis

1. Prazisionsonkologie — Onkopedia

2. Antonescu et al.: Spindle Cell Tumors With RET Gene Fusions Exhibit a Morphologic Spectrum Akin to Tumors With NTRK Gene Fusions. Am J Surg
Pathol 2019;43:1384-91, 2019. DOI: 10.1097/PAS.0000000000001297

3. Klubic¢kova et al.: Comprehensive clinicopathological, molecular, and methylation analysis of mesenchymal tumors with NTRK and other kinase gene
aberrations. J Pathol 2024;263:61-73, 2024. DOI: 10.1002/path.6260

4. Ortiz M et al., Activity of the Highly Specific RET Inhibitor Selpercatinib (LOX0O-292) in Pediatric Patients With Tumors Harboring RET Gene Alterations,
JCO Precis Oncol 4:P0O.1900401, 2020. DOI: 10.1200/P0.19.00401

5. Mast A-S et al., Selpercatinib as First-Line Therapy in a 9-Month-OlId Infant With Metastatic RET Fusion—Positive Sarcoma: A Case Report. JCO Precis

Oncol 10:22600232, 2026. DOI: 10.1200/PO-26-00232



https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/praezisionsonkologie/@@guideline/html/index.html
https://doi.org/10.1097/pas.0000000000001297
https://doi.org/10.1002/path.6260
https://doi.org/10.1200/po.19.00401
https://doi.org/10.1200/po-26-00232

