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Zusammenfassung

Die frhe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) beim RET-fusionspositiven (RET+) Schild-
driisenkarzinom wird zeitgleich mit dem Verfahren zur frihen Nutzenbewertung von Selpercatinib beim
RET-mutierten, medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC) durchgefiihrt. Selpercatinib ist zugelassen bei
Patient*innen mit fortgeschrittenem Schilddriisenkarzinom nach Vorbehandlung mit Sorafenib oder Len-
vatinib. Der G-BA hat das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und
IQWIG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Be-
wertungsvorschléage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

driisenkarzinom

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZweckmaRige Ver- Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
gleichstherapie (ZVT) sicherheit sicherheit

Differenziertes, Radio- | Best Supportive Care nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt
jod-refraktares Schild-
driisenkarzinom
Anaplastisches Schild- | Best Supportive Care nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt

Unsere Anmerkungen sind:

Die Festlegung der ZVT entspricht fur das differenzierte Radiojod-refraktare Schilddriisenkarzinom
nicht dem Standard der Versorgung. Dieser ist:

o nach Therapie mit Lenvatinib Sorafenib

o nach Therapie mit Sorafenib Lenvatinib

o nach Therapie mit Lenvatinib und/oder Sorafenib Best Supportive Care

o bei Nachweis von NTRK-Genfusionen Entrectinib oder Larotrectinib

Fir das anaplastische Schilddriisenkarzinom sind weder Sorafenib noch Lenvatinib zugelassen. Be-
handlungsstandard sind hier die Radiochemotherapie bzw. bei Nachweis von NTRK-Genfusionen
der Einsatz von Entrectinib oder Larotrectinib. Patient*innen mit anaplastischem Schilddriisenkarzi-
nom wurden in der Zulassungsstudie nicht behandelt. Entsprechend ist die Sinnhaftigkeit der Bildung
von zwei Subgruppen (differenziert, anaplastisch) angesichts der insgesamt sehr kleinen Patienten-
gruppe fraglich, findet sich auch nichtin den Zulassungsbedingungen. Die Fachgesellschaften waren
in die Beratung zur Festlegung der Zweckmafigen Vergleichstherapie nicht eingebunden.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine offene, internationale, multizentrische
Phase-1/2-Basket-Studie. Die Subgruppe mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem Schilddriisen-
karzinom umfasst 19 Patient*innen, der Altersmedian lag bei 53 Jahren.

Selpercatinib fihrte bei etwa 80% der Patient*innen zu einer Remission. Die mediane progressions-
freie Uberlebensrate nach 24 Monaten lag bei 30%, die Gesamtiiberlebensrate bei 70%.

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)).

In der Therapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem bzw. metastasiertem, differenziertem oder ana-
plastischem Schilddriisenkarzinom besteht ein grof3er, ungedeckter medizinischer Bedarf. Selpercatinib
ist eine neue, hoch wirksame und gut vertragliche Option bei Patienten mit RET-alteriertem Schilddri-
senkarzinom.
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2. Einleitung

Das Schilddrisenkarzinom ist die haufigste, maligne Erkrankung des endokrinen Systems. Die Zahl
aller Neuerkrankten an Schilddriisenkarzinom in Deutschland wurde fur das Jahr 2016 auf 5.280 Frauen
und 2.500 Manner geschatzt [1]. Die meisten Schilddriisenkarzinome entstehen aus maligne transfor-
mierten, follikularen Zellen und werden histologisch in papillare (72%), follikulare (12%), Hurthle-Zell-
und anaplastische Karzinome unterteilt. Die ersten drei Subentitédten werden auch unter dem Oberbe-
griff des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (engl.: Differentiated Thyroid Cancer (DTC)) zusam-
mengefasst.

Die Inzidenz des Schilddriisenkarzinom ist in Deutschland und anderen Staaten der westlichen Welt in
den letzten Jahren deutlich angestiegen, allerdings vor allem bei den papillaren Karzinomen im Durch-
messer <2 cm, die bei Ultraschalluntersuchung aus anderer Indikation diagnostiziert wurden.

Die Therapie erfolgt stadienabhéngig. Im lokal begrenzten Stadium besteht eine hohe Heilungschance
durch frihzeitige Operation, adjuvante Radiojodtherapie und konsekutive TSH-Suppression. Die krebs-
spezifischen 5-Jahres-Uberlebensraten fur alle Schilddriisenkarzinome liegen in Deutschland bei tiber
90%. 7-23% der Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom entwickeln Fernmetastasen, von
ihnen werden im Verlauf etwa zwei Drittel Radiojod-refraktar. Die 10-Jahres-Uberlebensrate der Pati-
enten mit Radiojod-refraktarem Schilddriisenkarzinom liegt bei etwa 10%, gemessen ab dem Zeitpunkt
des Nachweises von Fernmetastasen [2, 3].

3. Stand des Wissens

5-10% der Patienten mit differenzierten Schilddrisenkarzinom haben bei Diagnosestellung eine lokal
fortgeschrittene Erkrankung, bei etwa 10% der Patienten treten Fernmetastasen auf. Haufigste Lokali-
sation von Fernmetastasen sind Lunge und Knochen. Standard in der Therapie des metastasierten,
differenzierten Schilddriisenkarzinoms ist die Gabe von Radiojod. Bei Radiojod-refraktaren Patienten
ist Doxorubicin als einzige zytotoxische Chemotherapie in Deutschland zugelassen. Die Remissionsra-
ten liegen <20% ohne Verlangerung der Uberlebenszeit. Ein Vorteil von Kombinationschemotherapien
gegeniiber Doxorubicin Monotherapie ist nicht gesichert [4]. Doxorubicin wird derzeit von internationalen
Leitlinien nicht als Therapieoption beim radiojodrefraktaren Schilddrisenkarzinom empfohlen [5].

In der Pathogenese metastasierter, differenzierter Schilddrisenkarzinome sind unterschiedliche Signal-
wege aktiviert. Haufig sind aktivierende Mutationen in BRAF, HRAS, KRAS und NRAS, seltener kom-
men aktivierende Fusionsereignisse vor, die in ca. 6% das RET-Gen betreffen und in ca. 2% die NTRK1
und NTRK3 Gene [6, 7]. RET-Fusionen wurden bei bis zu 50% der Patient*innen mit papillarem Schild-
drisenkarzinom nach den Atombombenabwirfen in Hiroshima und Nagasaki beobachtet [8], und waren
auch die haufigsten genetischen Aberrationen bei Kindern mit Schilddriisenkarzinom nach dem Atom-
kraft-Unfall in Tschernobyl [9]. Die Fusionspartner sind unterschiedlich, fihren aber gemeinsam zur Ak-
tivierung der MAPK- und PI3K-Signallbertragungswege. Anders als beim medullaren Schilddrisenkar-
zinom kommen beim differenzierten Schilddriisenkarzinom RET-Mutationen nicht vor. Auch beim folli-
kuldren Schilddrisenkarzinom sind RET-Fusionen kaum beschrieben [10], sie finden sich jedoch gele-
gentlich auch beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom [11].

Therapeutische Relevanz erlangen die beschriebenen aktivierenden Fusionen nur bei nicht Radiojod —
speichernden Tumoren. Man geht davon aus, dass sich beim radiojod-refraktaren differenzierten Schild-
driisenkarzinom die genannten Alterationen in &hnlicher Haufigkeit finden, wie dies oben ohne Bertick-
sichtigung der Radiojodaufnahme dargestellt wurde [12].

Die Prognose des anaplastischen Schilddriisenkarzinoms ist infaust mit einem Finfjahre-Gesamtiuber-
leben Uber alle Stadien von ca. 5% [13]. Die gegenwartige Therapie besteht neben der chirurgischen
Resektion in einer Radiochemotherapie. Zweitlinientherapien sind nicht ausreichend etabliert.

Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Ergebnisse sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Patient*innen mit RET-fusionspositivem Schilddri-
senkarzinom

Erstautor / Jahr Patient*innen Kontrolle | Neue Therapie Nt RR? PFU? ULz®
Wirth, 2020 [16] >1 Vortherapie - Selpercatinib 19 798 647 n.a®
Dossier >1 Vortherapie - Selpercatinib 15 80 30,2 70,7

LN - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; ° PFU - progressionsfreie Uberlebensrate, nach 24 Monaten in %; 5 ULR
— Gesamtiiberlebensrate, nach 24 Monaten in %; 8 Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Rate nach 12 Mona-
ten; &n. a. — nicht angegeben;

Selpercatinib wurde von der FDA im Mai 2020 und fur die EU im Februar 2021 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmaliige Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht nur
teilweise dem in der Versorgung ublichen Vorgehen [17]. Dieses ist fur differenzierte, Radiojod-refrak-
tare Schildddriisenkarzinom:

- nach Lenvatinib, Progress oder Unvertréaglichkeit Sorafenib

- nach Sorafenib, Progress oder Unvertréaglichkeit Lenvatinib

- nach Lenvatinib und/oder Sorafenib Best Supportive Care

- bei Nachweis von NTRK-Genfusionen Entrectinib oder Larotrectinib

Fur das anaplastische Schilddriisenkarzinomschilddriisenkarzinom sind weder Sorafenib noch Lenvat-
inib zugelassen. Behandlungsstandard sind hier die Radiochemotherapie bzw. bei Nachweis von
NTRK-Genfusionen der Einsatz der NTRK-Inhibitoren Entrectinib oder Larotrectinib.

4. 2. Studien

Grundlage der friilhen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine multizentrische, offene Phase-1/2-
Basket-Studie, in die Patient*innen mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und Nachweis einer RET-
Genfusion aufgenommen wurden.

Datenschnitt fiir die progressionsfreie und die Gesamtiberlebenszeit war der 16. Dezember 2019.
Daten aus der Basket-Studie wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [16].

Von den 19 eingeschlossenen und in der Primarpublikation ausgewerteten Patient*innen wurden im
Dossier 15 Patient*innen in die Auswertung des Ansprechens aufgenommen.

Daten von Patient*innen mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom sind im Dossier nicht enthalten.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen.
Sie war einer der sekundéaren Endpunkte in der Zulassungsstudie. Die mediane Gesamtuberlebenszeit
war zum Zeitpunkt der Auswertung vom Dezember 2019 nicht erreicht. Die Uberlebensrate nach 12
Monaten lag bei den vorbehandelten Patient*innen bei etwa 70%, unabhangig von der Zahl der Vorthe-
rapien.
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4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Remissionsrate

Die Remissionsrate war primarer Endpunkt von LIBRETTO-001. Die Daten sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Die Remissionsrate lag bei den vorbehandelten Patient*innen bei 80%. Zusétzlich wurden Daten von
71 Patient*innen mit ZNS-Metastasen ausgewertet. Bei den Patient*innen mit messbaren ZNS-Meta-
stasen lag die Remissionsrate nach einer Vorbehandlung bei 3/6 und nach zwei Vorbehandlungen bei
13/13. In einer aktuellen Publikation lag die Remissionsrate bei 82% (18 von 22 Patient*innen).

4.3.2.2. Remissionsdauer / Progressionsfreies Uberleben

Die Nachbeobachtungszeiten im Dossier sind kurz. Die Raten des progressionsfreien Uberlebens lagen
nach 12 Monaten bei 60% und nach 24 Monaten bei 30%. liegen zwischen 65 und 75%.

4,.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebdgen EORTC QLQ-C30 erfasst. Eine
valide Auswertung ist angesichts der kleinen Zahl nicht méglich.

4.3.3. Nebenwirkungen

Bezuglich der unerwiinschten Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 beziehen wir uns auf die Gesamtaus-
wertung von LIBRETTO-001, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Selpercatinib [18]

Table S5: Adverse Events in All Selpercatinib Treated Patients (N=531)
Adverse Event Adverse Events, Regardless of Attribution Treatment-Related Adverse Events
Percent of patients with event

Grade1 Grade2 Grade3d Grade4 Any Grade Grade 3 Grade 4 Any Grade
Diarrhea 145(27) 48(9) 20 (4) 0 213 (40) 9(2) 0 114 (22)
Dry mouth 177 (33)  25(5) 0 0 202 (38) 0 0 174 (33)
Hypertension 22 (4) 75(14) 92 (17) 1(<1) 190 (36) 56 (11) 1(=<1) 128 (24)
Aspartate aminotransferase increased 100 (19) 29 (6) 36 (7) 5(1) 170 (32) 27 (5) 4(1) 136 (26)
Fatigue 96 (18) 60 (11) 5(1) 0 161 (30) 2 (<1) 0 96 (18)
Alanine aminotransferase increased 80 (15) 25 (5) 47 (9) 6(1) 158 (30) 38(7) 5(1) 130 (25)
Nausea 111(21) 30(6) 3(1 0 144 (27) 2(<1) 0 56 (11)
Constipation 113(21) 25(5) 3(1) 0 141 (27) 1(<1) 0 66 (12)
Edema peripheral 119(22) 21(4) 1(<1) 0 141 (27) 0 0 77 (15)
Headache 94 (18) 26 (5) 9(2) 0 129 (24) 2 (<1) 0 44 (8)
Blood creatinine increased 81 (15) 27 (5) 0 1(<1) 109 (21) 0 0 59 (11)
Abdominal pain 72(14) 24 (5) 11(2) 0 107 (20) 1(<1) 0 25 (5)
Rash 78(15)  18(3) 3(1) 0 99 (19) 3(1) 0 61 (12)
Vomiting 72(14) 21 (4) 2(<1) 0 95 (18) 1(<1) 0 25 (5)
Electrocardiogram QT prolonged 26 (5) 39 (7) 22 (4) 1(<1) 88 (17) 15(3) 1(<1) 65 (12)
Cough 74 (14) 13(2) 0 0 87 (16) 0 0 6 (1)
Dyspnea 52 (10) 18 (3) 11(2) 2(<1) 83 (16) 0 0 7(1)

Unerwinschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 traten bei 66% der Patienten auf, nur in 30% der Pati-
enten wurden die Ereignisse mit der Selpercatinib-Behandlung in Verbindung gebracht. In der verglei-
chenden Auswertung haufiger unerwinschter Ereignisse wie Hypertonie und Anstieg der Transamina-
sen ergeben sich keine Hinweise auf eine spezifische Haufung bei Patient*innen mit differenziertem
Schilddrisenkarzinom.

5. Klinische Bewertung des Nutzens
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Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) ergédnzen
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 fur die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [12, 13].

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das RET-fusionspositive Schilddriisenkarzinom ist eine kleine, distinkte Tumorentitat. Formal erflllt es
die Kriterien einer seltenen Erkrankung (Orphan Drug Status). RET-Fusionen treten sowohl beim fort-
geschrittenen, differenzierten als auch beim fortgeschrittenen, anaplastischen Schilddrisenkarzinom
auf.

Die Therapieméglichkeiten nach Vortherapie mit einem oder beiden der zugelassenen oralen TKI Len-
vatinib oder Sorafenib sind sehr begrenzt. Es gibt in dieser Situation keine Standardtherapie und keine
weiteren zugelassenen Arzneimittel. Ausnahme sind Patient*innen mit Nachweis von NTRK-Genfusio-
nen. Hier werden mit einem der der beiden zugelassenen NTRK-Inhibitoren Entrectinib oder Larotrecti-
nib Remissionsraten von 70% erzielt.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist die Basket-Studie LIBRETTO-001. Diese schloss Patient*innen
mit NSCLC oder Schilddriisenkarzinom und aktivierenden Alterationen des RET-Gens ein.

Die Wirksamkeit von Selpercatinib beim RET-fusionspositiven Schilddriisenkarzinom ist hoch. Zwei Drit-
tel der Patient*innen erreichen eine partielle oder sogar eine komplette Remission. Die Remissionen
sind nachhaltig, die progressionsfreie Uberlebensrate nach 2 Jahren liegt bei 30%. Allerdings liegen die
Raten unterhalb der Ergebnisse beim medullaren Schilddriisenkarzinom.

Ein direkter Vergleich mit anderen Therapieoptionen liegt fur das RET-fusionspositive differenzierte oder
anaplastische Schilddriisenkarzinom nicht vor.

Im indirekten Vergleich liegen die Remissionsraten oberhalb der Ergebnisse von Sorafenib und etwa im
Bereich von Lenvatinib in einer friheren Therapielinie.

Verglichen mit den als Vergleichstherapien anzusehenden Medikamenten Lenvatinib (nach Sorafenib-
Vorbehandlung) bzw. Sorafenib (nach Lenvatinib-Vorbehandlung) erscheint das Nebenwirkungsprofil
von Selpercatinib deutlich gunstiger. In der zur Zulassung flihrenden Phase llI-Studie zu Sorafenib [14]
fuhrten unerwinschte Ereignisse in 66% der mit Sorafenib behandelten Patienten zu Dosisunterbre-
chung, in 64% zur Dosisreduktion und in 19% zum Behandlungsabbruch. Unter den unerwiinschten
Ereignissen im CTCAE Grad >3/4 traten in 20% das fir Patienten sehr belastende Hand-Ful3-Syndrom
sowie in 6% Diarrhoe und in 10% die potentiell lebensbedrohliche Hypertonie auf. In der zur Zulassung
von Lenvatinib fihrenden Phase llI-Studie [15] traten in der mit Lenvatinib behandelten Kohorte uner-
winschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 in 76% der Patienten auf, darunter Hypertonie in 42%, Diar-
rhoe in 8%, Fatigue in 9% und Proteinurie in 10%. In 14% der mit Lenvatinib behandelten Patienten
fuhrten Nebenwirkungen zum Therapieabbruch, in 82% kam es zu Dosisunterbrechungen und in 68%
zur Dosisreduktion. Verglichen damit erscheint die Therapie mit Selpercatinib deutlich besser vertraglich
und fuhrte nur in 2% der Patienten mit Schilddriisenkarzinomen zu einem Therapieabbruch.

Selpercatinib ist eine weitere Option in der Therapie des fortgeschrittenen bzw. metastasierten, diffe-
renzierten oder anaplastischen Schilddrisenkarzinom. Das ist in der Versorgung relevant, da hier ein
grolRer ungedeckter medizinischer Bedarf besteht.
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