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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Selpercatinib (Retsevmo®) ist ein weiteres Verfahren beim medulla-
ren Schilddriisenkarzinom (MTC). Selpercatinib ist zugelassen bei Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahre) mit fortgeschrittenem MTC, Nachweis einer RET-Mutation im Tumorgewebe oder in der
Keimbahn, und Vorbehandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib. Der G-BA hat das IQWiG mit
dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlige gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subgruppen ZweckmaRige Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnis-
Vergleichstherapie sicherheit
Best Supportive Care nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt
Unsere Anmerkungen sind:
e Die Festlegung der ZVT entspricht nur teilweise dem Stand der Versorgung. Dieser ist:
o nach Therapie mit Cabozantinib Vandetanib
o nach Therapie mit Vandetanib Cabozantinib
o nach Therapie mit Cabozantinib und / oder Vandetanib Best Supportive Care

Die Fachgesellschaften waren in die Beratung zur Festlegung der ZweckmaRigen Vergleichsthera-
pie nicht eingebunden.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist LIBRETTO-001, eine offene, internationale, multizentrische
Phase-1/2-Basket-Studie. Beim fortgeschrittenen/metastasierten MTC wurden Patient*innen mit
Nachweis einer RET-Mutation eingeschlossen, im Hinblick auf die Zulassung ist die Kohorte nach
Vorbehandlung mit Cabozantinib und/oder Vandetanib relevant.

e Selpercatinib fhrte bei etwa zwei Drittel der Patient*innen zu einer objektiven Remission. Die me-
diane progressionsfreie Uberlebensrate nach 24 Monaten lag bei etwa 70%, die Gesamtiiberle-
bensrate nach 24 Monaten bei etwa 80%.

¢ Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist niedriger als bei Therapie mit Cabozantinib oder Vandeta-
nib.

e Selpercatinib hat eine hohe Wirksamkeit bei ZNS Metastasen.

e 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)).

e Die Aussagen zur Wirksamkeit und zum Einsatz von Selpercatinib treffen auch auf Kinder und
Jugendliche ab 12 Jahre zu.

Selpercatinib ist das erste, gezielt wirksame Arzneimittel beim RET-mutierten MTC. Die aktuell vorlie-
genden Daten zeigen hohe Ansprechraten und nachhaltige Remissionen bei vorbehandelten Pati-
ent*innen.
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2. Einleitung

Das medullare Schilddriisenkarzinom (MTC) ist ein seltener, von den C Zellen der Schilddrisen aus-
gehender Tumor. MTC machen etwa 5% aller neu diagnostizierten Schilddriisenkarzinome aus. Die
Zahl aller Neuerkrankten an Schilddriisenkarzinom in Deutschland wurde fir das Jahr 2016 auf 5.280
Frauen und 2.500 Mé&nner geschétzt [1]. Bei 20-25% der MTC Patient*innen besteht eine genetische
Pradisposition.

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

3. Stand des Wissens

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des MTC spielt das RET Protoonkogen. RET Mutationen sind
bei etwa 95% der Patient*innen mit genetischer Pradisposition nachweisbar. Beim sporadischem MTC
sind RET Mutationen in mehr als der Halfte der Patient*innen nachweisbar, bei 85% als Mutation
M918T. Neben RET- spielen auch RAS-Mutationen eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
medulldren Schilddrusenkarzinom. Beim fortgeschrittenen medullaren Schilddriisenkarzinom liegen
RET-Mutationen in bis zu 90% der Félle vor [6]. Die Aktivierung weiterer Tyrosinkinasen ist relevant
fur Progression und Metastasierung [3].

Bei etwa 10% der Patient*innen 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.

Die Therapiesituation beim fortgeschrittenen und metastasierten MTC hat sich in den letzten 10 Jah-
ren durch die Zulassung der beiden Multikinase-Inhibitoren Cabozantinib und Vandetanib deutlich
verbessert. lhr Einsatz erfolgt unabhéngig vom Vorliegen einer RET-Mutation. Fiir Cabozantinib wurde
ein objektives Ansprechen unabhéngig vom Vorliegen einer RET- oder HRAS-Mutation gezeigt [7].

Fur Cabozantinib wurde gegeniiber Placebo eine statistisch signifikante Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens lediglich in der Gruppe der Patienten mit einer RETM918T Mutation nachgewiesen [8].

In der klinischen Praxis erfolgt eine Sequenztherapie der beiden zugelassenen Multityrosinkinaseinhi-
bitoren [9, 10]. Nach Einsatz dieser beiden oral applizierbaren Arzneimittel gibt es keine Standardthe-
rapie. Andere Multikinase-Inhibitoren wie Lenvatinib, Pazopanib, Sorafenib oder Sunitinib erzielen
ebenfalls Remissionen, wurden aber nicht in groReren Studien getestet und sind in dieser Indikation
nicht zugelassen [11].

Selpercatinib ist ein hoch selektiver, ATP-kompetitiver Inhibitor der RET-Kinase. Ergebnisse sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Selpercatinib in der Therapie von Patient*innen mit RETmut MTC

Erstautor / Jahr Patient*innen Kontrolle Neue Therapie N* RR? PFU? oLzs
Wirth, 2020 [12] keine Vortherapie - Selpercatinib 55 738 92 n.a’
Dossier >1 Vortherapie - Selpercatinib 124 67,7 70,7 80,7

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; ® PFU - progressionsfreie Uberlebensrate, nach 24 Monaten in %; 5
ULR — Gesamtiiberlebensrate, nach 24 Monaten in %; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; 7 n. a. — nicht
angegeben;
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Selpercatinib wurde von der FDA im Mai 2020 und fur die EU im Februar 2021 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Selpercatinib
4.1. ZweckmabRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht
nur teilweise dem in der Versorgung ublichen Vorgehen [10, 13]. Dieses ist:

- nach Cabozantinib, Progress oder Unvertraglichkeit Vandetanib
- nach Vandetanib, Progress oder Unvertraglichkeit Cabozantinib
- nach Cabozantinib und Vandetanib, Progress oder Unvertraglichkeit ~ Best Supportive Care

Fur Patienten, die nur einen der zugelassenen MTKIs erhalten haben, wird in der klinischen Praxis die
sequentielle Therapie mit dem alternativen zugelassenen MTKI durchgeftihrt. In einer deutschen Re-
gisterstudie [10] erhielten 63% der Patienten zwei, 21% der Patienten mehr als zwei MTKI-Therapien
(einschlief3lich off label use). Somit erscheint flr eine Bewertung von Selpercatinib als Zweitlinienthe-
rapie der Vergleich mit einem der beiden zugelassenen TKI erforderlich. In der zur Zulassung von
Cabozantinib fuhrenden Phase llI-Studie hatten etwa 20% der Patienten einen MKI in einer vorange-
henden Therapielinie erhalten [14].

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-
Mutation aufgenommen wurden.

Ausgewertet wurden 124 Patient*innen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem, RETmut MTC. Das
mediane Alter lag bei 58 Jahren, ein Patient war <18 Jahre alt. In der Gesamtkohorte waren 79,3%
der Patient*innen mit Vandetanib, 55,5% mit Cabozantinib vorbehandelt worden. 44% Patienten hat-
ten zwei, 8% der Patient*innenen andere als die beiden zugelassenen MTKI erhalten. Alle Pati-
ent*innen hatten eine RET-Mutation, bei etwa 60% wurde die Mutation M918T nachgewiesen.

Datenschnitt fiir die progressionsfreie und die Gesamtiberlebenszeit war der 16. Dezember 2019.

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patient*innen mit malignen Erkrankungen.
Sie war einer der sekundaren Endpunkte in der Zulassungsstudie. Die mediane Gesamtiiberlebens-
zeit war zum Zeitpunkt der Auswertung vom Dezember 2019 nicht erreicht. Die Uberlebensrate nach
24 Monaten lag bei den vorbehandelten Patient*innen bei 80%.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Remissionsrate

Die Remissionsrate war primarer Endpunkt von LIEBRETTO-001. Die Daten sind in Tabelle 2 zu-
sammengefasst. Die Remissionsrate lag bei den vorbehandelten Patient*innen bei 67,7%, bei unvor-
behandelten Patient*innen >70%.

4.3.2.2. Remissionsdauer / Progressionsfreies Uberleben
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Der Median des progressionsfreien Uberlebens wurde in der Studie zum Datenschnitt nicht erreicht.
Die progressionsfreie Uberlebensrate nach 24 Monaten lag bei 70%.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Patient-Reported Outcome wurde mittels der validierten Fragebdgen EORTC QLQ-C30 erfasst. Dabei
zeigten sich im intraindividuellen Verlauf deutliche Verbesserungen in verschiedenen Skalen bei Pati-
ent*innen, die auf die Therapie mit Selpercatinib ansprachen.

4.3.3. Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse im CTCAE Grad >3/4 traten bei 66% der Patient*innen auf. Die haufigste,
klinisch relevante, schwere Nebenwirkung war eine arterielle Hypertonie (21%). Ein Anstieg der
Transaminasen wurde bei 8 bzw. 10% der Patient*innen beobachtet. Eine Verlangerung der QT-Zeit
im EKG trat bei 2% der Patient*innen auf.

Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem der gesamten Basket-Studie mit 531 publizierten Pati-
ent*innen, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Nebenwirkungen von Selpercatinib [7]

Table $5: 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 Graded4 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(1N 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)

In der Gesamtstudie zu Selpercatinib brachen 2% der Patient*innen die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen ab, bei 30% wurde die Dosis reduziert.

4.4, Einsatz bei Kindern und Jugendlichen

Selpercatinib wird auch bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt. Ergebnisse werden im GPOH-MET
Registers dokumentiert. Aktuell wird Selpercatinib bei fortgeschrittenem MTC auch ohne vorherige
Therapie mit anderen TKI eingesetzt. Die erkrankten Kinder/Jugendliche werden Uber das Kindertu-
morregister Heidelberg in die LOXO-RET-18036-Studie (LIBRETTO-121) eingeschlossen.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumen-
te fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Ge-
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sichtspunkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Oncology (ESMO) er-
ganzen 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 flr die nicht-
kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [16, 17].

ESMO-MCBS v1.1 Selpercatinib 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das RET-mutierte MTC ist eine kleine, distinkte Tumorentitat. Formal erfiillt es die Kriterien einer sel-
tenen Erkrankung (Orphan Drug Status). Allerdings hat Selpercatinib im Unterschied zu Cabozantinib
keinen Orphan-Drug-Status.

Die Therapiemdoglichkeiten beim fortgeschrittenen oder metastasierten MTC nach Vortherapie mit
einem oder beiden der zugelassenen oralen TKI Cabozantinib oder Vandetanib sind sehr begrenzt. Es
gibt in dieser Situation keine Standardtherapie und keine weiteren zugelassenen Arzneimittel.

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

Die Wirksamkeit von Selpercatinib beim RETmut MTC ist hoch. Zwei Drittel der Patient*innen errei-
chen eine partielle oder sogar eine komplette Remission. Die Remissionen sind nachhaltig, die pro-
gressionsfreie Uberlebensrate nach 2 Jahren liegt bei 70%.

Ein direkter Vergleich mit anderen Therapieoptionen liegt fur das RETmut MTC nicht vor.

Im indirekten Vergleich liegen die Remissionsraten oberhalb der Ergebnisse von Cabozantinib oder
Vandetanib in einer friheren Therapielinie. Die publizierten Daten zu Selpercatinib in der Erstlinienthe-
rapie zeigen ebenfalls eine Remissionsrate von 70%.

Neben der Verlangerung der Uberlebenszeit sind Lebensqualitat und Therapie-assoziierte Nebenwir-
kungen fir Patient*innen von besonderer Relevanz. Lebensqualitat war jedoch in den zur Zulassung
fuhrenden Phase Il Studien zu Cabozantinib [14] und Vandetanib [18] nicht berichtet worden. Zu den
Nebenwirkungen gehéren bei Cabozantinib und Vandetanib vor allem Diarrhoe und Hand-FuR3-
Syndrom. Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE-Grad 3/4 ist bei Selpercatinib insgesamt
niedriger, auch diese beiden belastenden Nebenwirkungen treten seltener oder nicht auf. Das Ne-
benwirkungsprofil von Selpercatinib unterscheidet sich demnach maRgeblich von den beiden zugelas-
senen Praparaten Vandetanib und Cabozantinib. Fir Vandetanib lag die Rate der Patienten, die we-
gen eines unerwinschten Ereignisses die Therapie abbrachen, bei 12% [18], fur Cabozantinib bei
16% [14].

Selpercatinib ist das erste, gezielt wirksame Arzneimittel beim RET-mutierten MTC. Die aktuell vorlie-
genden Daten zeigen hohe Ansprechraten und nachhaltige Remissionen bei vorbehandelten Pati-
ent*innen. Im indirekten Vergleich mit den beiden zugelassenen Standardtherapien und in den bishe-
rigen, klinischen Erfahrungen erscheint das Nebenwirkungsprofil von Selpercatinib glinstiger als das
der beiden zugelassenen Multityrosinkinaseinhibitoren Vandetanib und Cabozantinib.
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