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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 12.03.2021
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/ Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusitzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Selpercatinib gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 12.03.2021
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich zur zweckmifligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit  Rearranged-During-Transfection(RET)-Fusions-positivem  fortgeschrittenen  nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die eine systemische Therapie nach platinbasierter
Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

stellung

1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Cisplatin® in Kombination mit einem Drittgenera-
RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen tionszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
NSCLC, bei denen eine systemische Therapie| Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed?) oder
angezeigt ist; nach Erstlinientherapie mit = Carboplatin® in Kombination mit einem
einem PD-1/ PD-L1-Antikérper® als Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Monotherapie Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder

Pemetrexed?) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
= Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin®

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Docetaxel’ oder
RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen = Pemetrexed® oder
NSCLC, bei denen eine systemische Therapie | = Nivolumab oder
angezeigt ist; nach Erstlinientherapie mit = Pembrolizumab® oder
einer zytotoxischen Chemotherapie = Atezolizumab oder

= Docetaxel in Kombination mit Nintedanib'

3 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = patientenindividuelle Therapie unter
RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen Berticksichtigung der Vortherapie und Histologie;
NSCLC, bei denen eine systemische Therapie | unter Auswahl von Afatinib, Pemetrexed, Erlotinib,
angezeigt ist; nach Erstlinientherapie mit Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
einem PD-1 / PD-L1-Antikorper® in Ramucirumab, Docetaxel in Kombination mit
Kombination mit einer platinhaltigen Nintedanib und Vinorelbin

Chemotherapie oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-1 / PD-L1-
Antikdrper® und einer platinhaltigen
Chemotherapie

a. Die Anwendung eines PD-1 / PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifige Vergleichstherapie. Gemafl G-BA liegen fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet keine standardisierten Therapieempfehlungen fiir Patienten mit einer
RET-Fusion vor. Ferner geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Selpercatinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen
EGFR, ALK, BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird zudem davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen,
weshalb BSC vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitétsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen
orientieren; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

d. auBer bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auB3er bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %)

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BRAF: B-Raf; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death
1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros

Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion Score
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Abweichend von den 3 Fragestellungen des G-BA bearbeitet der pU in seinem Dossier die
folgenden beiden Fragestellungen:

= Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion mit einer
vorherigen systemischen Therapie (Zweitlinie - Patientengruppe Al des pU). Hierunter
fasst der pU folgende Patientinnen und Patienten zusammen:

o nach Erstlinientherapie mit einem Programmed-Cell-Death-1(PD-1)/Programmed-
Cell-Death-Ligand-1(PD-L1)-Antikérper

o nach Erstlinientherapie mit Chemotherapie

o nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie

= Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion mit
mindestens 2 vorherigen systemischen Therapien (Drittlinie und héhere Linien -
Patientengruppe A2 des pU)

Fiir seine Patientengruppe Al (Zweitlinie) benennt der pU unter Beriicksichtigung der
Vortherapien die jeweiligen vom G-BA bestimmten Optionen der zweckmaifligen
Vergleichstherapie. Allerdings erweitert der pU diese fiir Patientinnen und Patienten nach
Erstlinientherapie mit Chemotherapie um die Kombination Docetaxel + Ramucirumab. Die
Benennung dieser Option durch den pU ist ohne Konsequenz fiir die vorliegende Bewertung,
da der pU keine Evidenz im Vergleich zu Docetaxel + Ramucirumab als zweckmaBiger
Vergleichstherapie vorlegt.

Fiir seine Patientengruppe A2 (Drittlinie und hdhere Linien) benennt der pU eine
patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der
Vortherapie, Histologie, und Gesundheitszustand, unter Auswahl von Afatinib, Erlotinib,
Docetaxel, Vinorelbin, Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib, Pembrolizumab, Pemetrexed, Nivolumab und Atezolizumab.
Dies weicht von der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ab, welcher fiir Patientinnen
und Patienten mit mehr als 1 vorherigen Therapielinie keine separate zweckmifige
Vergleichstherapie definiert hat. Fragestellung 3 des G-BA umfasst sowohl einen Teil der
Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie als auch solche in hoheren Therapielinien.

Die vorliegende Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten Fragenstellungen
(Populationen und zugehorige zweckmaiBige Vergleichstherapien).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Ergebnisse

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools ergab in Uberstimmung mit dem pU
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum direkten Vergleich oder zum
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adjustierten indirekten Vergleich {iber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Selpercatinib gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie.

Der pU fiihrt zusétzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen durch
und legt die nicht kontrollierte Studie LIBRETTO-001 zu Selpercatinib vor. Zudem fiihrt er
Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien durch.

Vom pU vorgelegte Evidenz zu Selpercatinib

Die Basket-Studie LIBRETTO-001 ist eine noch laufende, nicht kontrollierte, prospektive
Studie in 2 Phasen. In der bereits abgeschlossenen Phase 1 wurde die maximal tolerierbare
Dosis (MTD) bestimmt. In der noch laufenden Phase 2 wurde die MTD angewendet.

Phase 1 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 1 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren unabhéngig vom RET-Status und
der Vorbehandlung eingeschlossen, die einen Progress unter oder eine Unvertrdglichkeit
gegentiber vorhergehenden Standardtherapien hatten, fiir die es keine Standardtherapie gab, fiir
die die Standardtherapie aus Sicht des Priifarztes nicht angezeigt war, oder die die
Standardtherapie ablehnten. Das Vorliegen einer Alteration des RET-Gens war erst
Einschlusskriterium, nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale
Plasmakonzentration von Selpercatinib erreicht worden war. Eine Vorbehandlung mit
bestimmten Wirkstoffen war zwar erlaubt aber kein Einschlusskriterium.

Phase 2 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 2 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit einer RET-Alteration in
verschiedene Kohorten eingeschlossen. In die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
maBgeblich relevante Kohorte 1 wurden Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder
metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertrdglichkeit gegeniiber der Standardtherapie aufgenommen.

Die Behandlung wurde fiir alle Patientinnen und Patienten der Phase 2 unabhédngig vom
Korpergewicht mit 160 mg 2-mal am Tag in Zyklen zu 28 Tagen begonnen; dies entspricht fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von <50 kg nicht den Vorgaben der
Fachinformation. Die Behandlung wurde bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdt oder bis
zum FEintreten eines anderen Ereignisses, das zum Behandlungsabbruch fiihrte (z. B. Tod,
Widerruf der Einwilligungserkldrung) fortgefiihrt. Beim Auftreten einer Progression konnte die
Behandlung bei gegebener Vertriglichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung
mit dem pU fortgefiihrt werden.

Der primire Endpunkt in der Phase 2 war die objektive Ansprechrate. Patientenrelevante
sekunddre  Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen.
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Vom pU vorgelegte Evidenz zur zweckmdifiigen Vergleichstherapie

Der pU hat fiir seine angestrebten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien auf
der Vergleichsseite die Studien Shen 2020, Drilon 2016, Mazieres 2019, Guisier 2020 und Hess
2021 identifiziert. Bei diesen Studien handelt es sich jeweils um retrospektive
Datenerhebungen. Diese umfassen auch wenige Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-
positiven NSCLC und wurden ohne Einschriankungen auf die Vortherapien vom pU
identifiziert.

Vorgelege Ergebnisse auf Endpunktebene
Studie LIBRETTO-001

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind die Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie benétigen,
relevant. Der pU stellt die Ergebnisse der diesen Kriterien entsprechenden Teilpopulation der
Studie LIBRETTO-001 dar. Hierbei unterscheidet der pU die Patientinnen und Patienten nach
Anzahl der Vortherapie (Al: 85 Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie, A2: 173
Patientinnen und Patienten in der Drittlinie und in hoheren Linien).

Aus Sicht des pU =zeigen die intraindividuellen Verdnderungen im Verlauf der
Studie LIBRETTO-001 eine Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung der
Lebensqualitit. Zum anderen verweist der pU darauf, dass ein Grofteil der Patientinnen und
Patienten unter einer Therapie mit Selpercatinib ein besseres Gesamtansprechen erreicht habe
als unter der Therapie unmittelbar vor Studieneinschluss.

Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Fiir den Vergleich von Selpercatinib mit der zweckmifBligen Vergleichstherapie stellt der pU
fiir seine Patientengruppen Al (Zweitlinie) und A2 (Drittlinie und hoéhere Linien) die
Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, PFS und Tumoransprechen zunichst
deskriptiv denen der 5 Studien seines Studienpools gegeniiber. In Modul 4 A legt er dazu den
Datenschnitt 2 (16.12.2019) und im Anhang den Datenschnitt 3 (30.03.2020) vor. Fiir den
Endpunkt Gesamtiiberleben zieht er auf Vergleichsseite einzig die Studie Mazieres 2019 heran.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz,

Vom pU gebildete Patientengruppen Al und A2 aus LIBRETTO-001 sind nicht geeignet, um
die Fragestellungen der Nutzenbewertung zu beantworten

In seinem Dossier teilt der pU die Patientinnen und Patienten aus der Studie LIBRETTO-001
mit RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen,
lediglich nach Anzahl der Vortherapien auf. Abweichend hierzu hat der G-BA die Patientinnen
und Patienten nach der Art ihrer Erstlinientherapie differenziert (PD-1 / PD-L1-Antikorper als
Monotherapie vs. zytotoxische Chemotherapie vs. PD-1 / PD-L1-Antikérper in Kombination
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mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie mit einem PD-1 / PD-
L1-Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie).

Keine Aussagen zum Zusatznutzens moglich auf Basis der nicht kontrollierten Studie
LIBRETTO-001

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 sind nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet,
da keine Daten vorliegen, die einen Vergleich gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie
ermoglichen. Fiir die Bewertung des Zusatznutzens sind vergleichende Daten notwendig.

Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation in LIBRETTO-001

Insgesamt wurden jeweils flir beide Patientengruppen Al und A2 mehr als 20 % der
beriicksichtigten Patientinnen und Patienten aus der Studie LIBRETTO-001 nicht
zulassungskonform behandelt (abweichende Start- und Erhaltungsdosen von Selpercatinib und
Behandlung mit Selpercatinib iiber Progression hinaus).

Vom pU vorgelegte Vergleiche nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzens geeignet

Von den vom pU beriicksichtigten Endpunkten stellt aufgrund der Operationalisierung der
Endpunkte ausschlieBlich das Gesamtiiberleben einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Fiir
diesen Endpunkt zieht der pU einzig die Studie Mazieres 2019 heran, in der die Patientinnen
und Patienten in irgendeiner Therapielinie einen PD-1 / PD-L1-Antikérper erhielten. Die vom
pU vorgelegten Daten aus dieser Studie sind fiir Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien nicht verwertbar:

zu Patientengruppe Al des pU:

* Die in der Patientengruppe Al beriicksichtigen Patientinnen und Patienten aus der Studie
LIBRETTO-001 befinden sich zu 100 % in der Zweitlinie. Fiir die relevanten
Patientinnen und Patienten aus der Studie Mazieres 2019 (n = 16 mit RET-Fusion) ist
hingegen unklar, welcher Therapielinie sie zuzuordnen sind. Aus der Publikation lésst
sich zwar entnehmen, dass sich ca. 40 % der Patientinnen und Patienten der
Gesamtpopulation (N = 551) in der Zweitlinie befinden, hingegen aber auch 53 % der
Patientinnen und Patienten in hoheren Therapielinien. Selbst unter der Annahme des pU,
dass sich diese Anteile in der Gesamtpopulation auch auf die relevante
Patientenpopulation iibertragen lassen, sind die Patientinnen und Patienten aus
LIBRETTO-001 und Mazieres 2019 in Bezug auf ihre Therapielinien nicht vergleichbar.

=  Mehr als 40 % der Patientinnen und Patienten aus der Studie LIBRETTO-001 hatten
bereits einen PD-1 / PD-L1-Antikorper als Vortherapie erhalten. Fiir diese Patientinnen
und Patienten eignet sich ein Vergleich gegeniiber einer Therapie mit einem PD-1/ PD-
L1-Antikorper nicht, da eine Re-Therapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper gemal der
zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA fiir solche Patientinnen und Patienten nicht
angezeigt ist. Die vom pU beriicksichtigte Studie Mazieres 2019 stellt aber gerade diesen
Vergleich dar.
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zu Patientengruppe A2 des pU:

* Die in der Patientengruppe A2 beriicksichtigen Patientinnen und Patienten aus der Studie
LIBRETTO-001 haben alle mindestens 2 Vortherapien erhalten, davon 65 % bereits eine
PD-1/PD-L1-Vortherapie. Fiir Patientinnen und Patienten dieser Therapielinie entspricht
ein Vergleich gegeniiber einem PD-1 / PD-L1-Antikorper nicht der vom G-BA
definierten zweckméfigen Vergleichstherapie.

Unabhéngig von den zuvor benannten Punkten, die sich auf die Patientengruppen beziehen, ist
das Vorgehen des pU zur Darstellung der Ergebnisse aus den Vergleichen insgesamt selektiv
und stellt die Interpretierbarkeit der Ergebnisse aus dem Vergleich zusétzlich infrage. Dies wird
nachfolgend begriindet:

* Auch in den vom pU identifizierten Studien Guisier 2020 (9 Patientinnen und Patienten
mit RET-Fusions-positivem NSCLC, davon 6 Patientinnen und Patienten in der
Zweitlinie und 3 Patientinnen und Patienten in hoheren Therapielinien) und Drilon 2016
(4 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC in der Zweitlinie)
wurde der Endpunkt Gesamtiiberleben erhoben. Der pU zieht diese Studien jedoch nicht
heran, da die Patientengruppen weniger als 10 Patientinnen und Patienten umfassen.
Dieses Vorgehen ist angesichts der kleinen Patientenzahlen in allen eingeschlossenen
Studien nicht addquat, zumal sich die Anzahl der vorherigen Therapielinien in Guisier
2020 verglichen zu Mazieres 2019 dhnelt.

= Beim Vergleich der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben nach 12 Monaten fiir Patientinnen
und Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC aus Mazieres 2019 mit denen aus
Guisier 2020 ist ersichtlich, dass die 12-Monats-Uberlebensrate in Mazieres 2019
(53,9 %) geringer ist als in Guisier 2020 (88,9 %). Auch in der vom pU identifizierten
Studie Drilon 2016 (Chemotherapie; Patientinnen und Patienten vorwiegend in der
Erstlinie) versterben die Patientinnen und Patienten deutlich spéter als in Mazieres 2019.
Diese Aspekte unterstreichen eine vermutete Verzerrung durch Patientinnen und
Patienten mit hoherer Therapielinie in Mazieres 2019.

Fazit

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich zu der zweckméBigen Vergleichstherapie geeignet. Zum einen sind
die Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 allein nicht fiir die
Nutzenbewertung geeignet, da keine Daten zur zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen.
Zum anderen sind die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet, da die Patientinnen und Patienten aus
LIBRETTO-001 und Mazieres 2019 in Bezug auf ihre Therapielinien nicht vergleichbar sind.
Zudem bilden die vom pU herangezogenen Vergleiche nicht die Fragestellungen des G-BA und
die zugehorigen Optionen der zweckméBigen Vergleichstherapie ab.
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Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
des  Wirkstoffs Selpercatinib im  Vergleich zweckmaifigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Zusatznutzens zur

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Selpercatinib.

Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmaf des
Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | = Cisplatin® in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
Patienten mit RET-Fusions- Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin belegt
positivem fortgeschrittenen oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
NSCLC, bei denen eine Paclitaxel oder Pemetrexed?) oder
systemische Therapie = Carboplatin® in Kombination mit einem
angezeigt ist; nach Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
Erstlinientherapie mit einem oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
PD-1/PD-L1-Antikorper® als | Paclitaxel oder Pemetrexed?) vgl. Anlage VI
Monotherapie zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
oder
= Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel oder
= Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin®
2 erwachsene Patientinnen und | = Docetaxel’ oder Zusatznutzen nicht
Patienten mit RET-Fusions- | = Pemetrexed® oder belegt
positivem f(.)rtgeschri.ttenen = Nivolumab oder
NSCLC, bei denen eine « Pembroli b od
systemische Therapie em r9 tzumab oder
angezeigt ist; nach = Atezolizumab oder _
Erstlinientherapie mit einer = Docetaxel in Kombination mit Nintedanib'
zytotoxischen Chemotherapie
3 erwachsene Patientinnen und | ® patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht
Patienten mit RET-Fusions- Bertiicksichtigung der Vortherapie und belegt
positivem fortgeschrittenen Histologie; unter Auswahl von Afatinib,
NSCLC, bei denen eine Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel
systemische Therapie in Kombination mit Ramucirumab,
angezeigt ist; nach Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Erstlinientherapie mit einem und Vinorelbin
PD-1/PD-L1-Antikdrper® in
Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie
oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-
1 / PD-L1-Antikorper® und
einer platinhaltigen
Chemotherapie
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Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

a. Die Anwendung eines PD-1 / PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. Gemal G-BA liegen fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet keine standardisierten Therapieempfehlungen fiir Patienten mit einer
RET-Fusion vor. Ferner geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Selpercatinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen
EGFR, ALK, BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird zudem davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen,
weshalb BSC vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen
orientieren; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

d. auBBer bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %)

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BRAF: B-Raf; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht

kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
RET: Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich zur zweckmafBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit  Rearranged-During-Transfection(RET)-Fusions-positivem  fortgeschrittenen  nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die eine systemische Therapie nach platinbasierter
Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie benotigen.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Selpercatinib

RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen
NSCLC, bei denen eine systemische Therapie
angezeigt ist; nach Erstlinientherapie mit
einem PD-1 / PD-L1-Antikorper® in
Kombination mit einer platinhaltigen
Chemotherapie oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-1 / PD-L1-
Antikdrper® und einer platinhaltigen
Chemotherapie

Frage- |Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Cisplatin® in Kombination mit einem Drittgenera-
RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen tionszytostatikum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder
NSCLC, bei denen eine systemische Therapie | Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed?) oder
angezeigt ist; nach Erstlinientherapie mit = Carboplatin® in Kombination mit einem
einem PD-1 / PD-L1-Antikérper® als Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Monotherapie Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed?) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der
Arzneimittel-Richtlinie oder
= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder
= Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin®
2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = Docetaxel’ oder
RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen = Pemetrexed® oder
NSCLC, bei denen eine systemische Therapie | = Nivolumab oder
angezeigt ist; nach Erstlinientherapie mit = Pembrolizumab® oder
einer zytotoxischen Chemotherapie = Atezolizumab oder
* Docetaxel in Kombination mit Nintedanib'
3 erwachsene Patientinnen und Patienten mit = patientenindividuelle Therapie unter

Berticksichtigung der Vortherapie und Histologie;
unter Auswahl von Afatinib, Pemetrexed, Erlotinib,
Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Ramucirumab, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib und Vinorelbin

a. Die Anwendung eines PD-1 / PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifige Vergleichstherapie. Gemifl G-BA liegen fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet keine standardisierten Therapieempfehlungen fiir Patienten mit einer
RET-Fusion vor. Ferner geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Selpercatinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen
EGFR, ALK, BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird zudem davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen,
weshalb BSC vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitétsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbidititen
orientieren; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

d. auBer bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auB3er bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %)

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BRAF: B-Raf; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death
1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros

Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion Score
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Abweichend von den 3 Fragestellungen des G-BA bearbeitet der pU in seinem Dossier die
folgenden beiden Fragestellungen:

= Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion mit einer
vorherigen systemischen Therapie (Zweitlinie - Patientengruppe Al des pU). Hierunter
fasst der pU folgende Patientinnen und Patienten zusammen:

o nach Erstlinientherapie mit einem Programmed-Cell-Death-1(PD-1)/Programmed-
Cell-Death-Ligand-1(PD-L1)-Antikérper

o nach Erstlinientherapie mit Chemotherapie

o nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie

= Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion mit
mindestens 2 vorherigen systemischen Therapien (Drittlinie und héhere Linien -
Patientengruppe A2 des pU)

Fiir seine Patientengruppe Al (Zweitlinie) benennt der pU unter Beriicksichtigung der
Vortherapien die jeweiligen vom G-BA bestimmten Optionen der zweckmaifligen
Vergleichstherapie. Allerdings erweitert der pU diese fiir Patientinnen und Patienten nach
Erstlinientherapie mit Chemotherapie um die Kombination Docetaxel + Ramucirumab. Der pU
gibt dazu an, dass er fiir diese Therapiealternative abweichend von der Einschiatzung des G-BA
bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierten
NSCLC nach Tumorprogress nach platinhaltiger Chemotherapie einen Zusatznutzen im
Vergleich zu Docetaxel oder Pemetrexed sieht. Die Benennung dieser Option durch den pU ist
ohne Konsequenz fiir die vorliegende Bewertung, da der pU keine Evidenz im Vergleich zu
Docetaxel + Ramucirumab als zweckmifBiger Vergleichstherapie vorlegt.

Fiir seine Patientengruppe A2 (Drittlinie und hdhere Linien) benennt der pU eine
patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Ansprechen und Vertraglichkeit der
Vortherapie, Histologie, und Gesundheitszustand, unter Auswahl von Afatinib, Erlotinib,
Docetaxel, Vinorelbin, Docetaxel in Kombination mit Ramucirumab, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib, Pembrolizumab, Pemetrexed, Nivolumab und Atezolizumab.
Dies weicht von der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ab, welcher fiir Patientinnen
und Patienten mit mehr als 1 vorherigen Therapielinie keine separate zweckmaiBige
Vergleichstherapie definiert hat. Fragestellung 3 des G-BA umfasst sowohl einen Teil der
Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie als auch solche in hoheren Therapielinien.

Die vorliegende Bewertung erfolgt auf Basis der vom G-BA festgelegten Fragestellungen
(Populationen und zugehorige zweckméBige Vergleichstherapien).

Da fiir keine der vom G-BA benannten Fragestellungen verwertbare Daten vorliegen, erfolgt
die Bewertung aller 3 Fragestellungen nachfolgend in gemeinsamen Berichtsteilen (siche
Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.5).
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

2.3.1 Informationsbeschaffung

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Selpercatinib (Stand zum 23.02.2021)
= bibliografische Recherche zu Selpercatinib (letzte Suche am 23.02.2021)

»  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Selpercatinib (letzte Suche
am 23.02.2021)

*  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Selpercatinib (letzte Suche am 24.02.2021)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
23.02.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 23.02.2021)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 25.01.2021)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

*  Suche in Studienregistern zu Selpercatinib (letzte Suche am 23.03.2021), Suchstrategien
siche Anhang C

In Ubereinstimmung mit dem pU ergab die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools
fiir die 3 Fragestellungen des G-BA keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum
direkten Vergleich oder zum adjustierten indirekten Vergleich iiber einen gemeinsamen
Briickenkomparator von Selpercatinib gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie.

Da der pU keine RCTs fiir direkte Vergleiche oder adjustierte indirekte Vergleiche identifiziert,
fiihrt er zusétzlich eine Informationsbeschaffung nach weiteren Untersuchungen durch und legt
neben einer nicht kontrollierten Studie auf Interventionsseite auch Vergleiche einzelner Arme
aus verschiedenen Studien vor.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools des pU wurden keine
zusétzlichen, potenziell relevanten weiteren Untersuchungen zu Selpercatinib identifiziert. Die
Vollstandigkeit des Studienpools zur zweckméaBigen Vergleichstherapie wurde nicht iiberpriift.
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Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Selpercatinib im Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie abzuleiten. Dies wird im
Folgenden begriindet.

2.3.2 Vom pU vorgelegte Evidenz

Zu Selpercatinib schlieB3t der pU die nicht kontrollierte Basket-Studie LIBRETTO-001 [3-7]
ein und zieht die Teilpopulation erwachsener Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach platinbasierter
Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie benotigen, heran.

Zudem zieht der pU Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien heran. Fiir diese
Vergleiche identifiziert der pU unter Beriicksichtigung der von ihm benannten Optionen der
zweckméfigen Vergleichstherapie unabhédngig von der Vortherapie der Patientinnen und
Patienten 5 Studien (Shen 2020 [8], Drilon 2016 [9], Mazieres 2019 [10], Guisier 2020 [11]
und Hess 2021 [12]).

2.3.2.1 Evidenz zu Selpercatinib

Studie LIBRETTO-001

Die Studie LIBRETTO-001 ist eine noch laufende nicht kontrollierte, prospektive Basket-
Studie in 2 Phasen. In der bereits abgeschlossenen Phase 1 wurde die maximal tolerierbare
Dosis (MTD) bestimmt. In der noch laufenden Phase 2 wurde die MTD in mehreren
Patientenkohorten angewendet. Die beiden Phasen werden im Folgenden beschrieben.
Tabelle 9 und Tabelle 10 in Anhang A beschreiben die Studie LIBRETTO-001.

Phase 1 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 1 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren unabhiangig vom RET-Status und
der Vorbehandlung eingeschlossen, die einen Progress unter oder eine Unvertrdglichkeit
gegentiber vorhergehenden Standardtherapien hatten, fiir die es keine Standardtherapie gab, fiir
die die Standardtherapie aus Sicht des Priifarztes nicht angezeigt war, oder die die
Standardtherapie ablehnten. Das Vorliegen einer Alteration des RET-Gens war erst
Einschlusskriterium, nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale
Plasmakonzentration von Selpercatinib erreicht worden war. Eine Vorbehandlung mit
bestimmten Wirkstoffen war zwar erlaubt aber kein Einschlusskriterium.

Die Bestimmung der MTD erfolgte gemal3 einem 3 + 3 Algorithmus auf Basis des Auftretens
von dosislimitierenden Toxizitdten (DLTs), wobei die Behandlung beim Auftreten einer DLT
abzubrechen war. DLTs waren vorab im Studienprotokoll definiert und umfassten bestimmte
unerwiinschte Ereignisse (UEs), z. B. febrile Neutropenie des Common-Terminology-Criteria-
for-Adverse-Events(CTCAE)-Grads > 3, die im Zyklus 1, also innerhalb von 28 Tagen nach
Gabe der 1. Dosis, auftraten. Die zu verabreichenden Dosisstufen (siehe Tabelle 10) und die
Lénge der Zyklen pro Dosisstufe (28 Tage) waren ebenfalls im Studienprotokoll definiert.
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Zur Bestimmung der MTD wurden pro Dosisstufe 3 bis 6 Patientinnen und Patienten behandelt.
Die MTD war erreicht, wenn mindestens 2 der 3 bis 6 Patientinnen und Patienten jeweils
mindestens 1 DLT hatten. Pro Dosisstufe konnten zur weiteren Untersuchung der Sicherheit,
der Pharmakokinetik und der biologischen Aktivitdt zusétzlich bis zu 15 weitere Patientinnen
und Patienten eingeschlossen werden.

Nach Zyklus 1 wurde die Behandlung bis zum Eintreten eines Abbruchkriteriums (z. B. Tod,
Widerruf der Einwilligungserklarung) fortgefiihrt. Dabei konnte die Dosis im Rahmen der als
sicher erachteten Dosisstufen erhoht werden, bis die MTD erreicht war. Beim Auftreten einer
Progression sollte die Behandlung zwar abgebrochen werden; sie konnte jedoch bei gegebener
Vertraglichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung mit dem pU fortgefiihrt
werden.

Die in Phase 1 identifizierte MTD betrdgt 160 mg Selpercatinib, oral 2-mal am Tag, in Zyklen
zu 28 Tagen. Diese Dosis entspricht der in der Fachinformation empfohlenen Dosis fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Ko&rpergewicht von > 50 kg. Fiir Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht von < 50 kg werden hingegen sollen laut Fachinformation
120 mg Selpercatinib, oral 2-mal am Tag, in Zyklen zu 28 Tagen gegeben werden [13].

In Phase 1 wurden tumoriibergreifend 92 Patientinnen und Patienten mit einer Startdosis
behandelt, die nicht der MTD entspricht. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die in der
Phase 1 eine Startdosis von 160 mg 2-mal am Tag erhielten, ldsst sich den Angaben in
Modul 4 A nicht entnehmen. Gemi Angaben im Studienprotokoll konnten die Patientinnen
und Patienten, die eine Startdosis von 160 mg 2-mal am Tag erhielten und die
Einschlusskriterien zu Phase 2 erfiillten, fiir die Auswertungen der jeweiligen Kohorte der
Phase 2 berticksichtigt werden. Es ist ebenfalls unklar, wie viele Patientinnen und Patienten
dies betrifft.

Phase 2 der Studie LIBRETTO-001

In Phase 2 der Studie LIBRETTO-001 wurden Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit einer RET-Alteration in die in
Tabelle 9 dargestellten Kohorten eingeschlossen. In die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
malgeblich relevante Kohorte 1 wurden Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder
metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertraglichkeit gegeniiber der Standardtherapie aufgenommen.

Die Behandlung wurde fiir alle Patientinnen und Patienten der Phase 2 unabhingig vom
Korpergewicht mit 160 mg 2-mal am Tag in Zyklen zu 28 Tagen begonnen, was fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von <50 kg nicht den Vorgaben der
Fachinformation entspricht. Die Behandlung wurde bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét
oder bis zum Eintreten eines anderen Ereignisses, das zum Behandlungsabbruch fiihrte (z. B.
Tod, Widerruf der Einwilligungserklarung) fortgefiihrt. Beim Auftreten von UEs konnte die
Dosis 2 Mal in Schritten von 80 mg am Tag reduziert werden. Beim Auftreten einer Progression
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sollte die Behandlung zwar abgebrochen werden; sie konnte jedoch bei gegebener
Vertrdglichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung mit dem pU fortgefiihrt
werden.

Der primédre Endpunkt in der Phase 2 war die objektive Ansprechrate. Patientenrelevante
sekunddre  Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen.

Die Rekrutierung fiir die Studie LIBRETTO-001 14uft noch; laut dem Registereintrag mit Stand
vom 20.04.2021 [4] sollen 989 Patientinnen und Patienten rekrutiert werden.

Datenschnitte, Auswertungspopulationen und vorgelegte Ergebnisse
Fiir die Studie LIBRETTO-001 liegen laut pU 3 Datenschnitte vor:

= Datenschnitt 1: 17.06.2019 mit 531 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse, auf die
gemil Angaben des pU der Studienbericht basiert)

= Datenschnitt 2: 16.12.2019 mit 702 Patientinnen und Patienten (Interimsanalyse, welche
Grundlage fiir die europdische Zulassung ist [14])

» Datenschnitt 3: 30.03.2020 mit 746 Patientinnen und Patienten (angeforderter
Datenschnitt der japanischen Zulassungsbehdrde; konfirmatorischer Datenschnitt bei der
europdischen Zulassung [14])

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind die Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie benétigen,
relevant. Die vom pU vorgelegten Daten umfassen Patientinnen und Patienten sowohl aus
Phase 1 als auch aus Phase 2. Der pU gibt hierzu an, die Auswertungen konform mit der
Durchfiihrung der Studie LIBRETTO-001 und den regulatorischen Analysen vorgenommen zu
haben.

Der pU unterscheidet im Dossier 2 Analysepopulationen, das Safety Analysis Set und das
Efficacy Analysis Set. Wéhrend im Safety Analysis Set alle Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt wurden, die mindestens 1 Dosis Selpercatinib erhalten hatten, enthilt das
Efficacy Analysis Set nur Patientinnen und Patienten, die entweder > 6 Monate behandelt
worden waren oder deren Behandlung innerhalb von 6 Monaten nach Beginn abgebrochen
wurde. Die Definition des Efficacy Analysis Set gemidB Modul 4 A findet sich nicht im
Studienprotokoll oder im statistischen Analysenplan; dort gibt es zwar eine &#hnliche
Analysenpopulation; diese wird aber einzig den zusdtzlichen Analysen zum Tumoransprechen
zugrunde gelegt. Der pU beriicksichtigt fiir die Analysen der Nutzenendpunkte die Patientinnen
und Patienten des Efficacy Analysis Sets; dieses Vorgehen hat in der vorliegenden
Datensituation keine Konsequenz, da keine geeigneten Daten fiir die Bewertung des
Zusatznutzens vorliegen.
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Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet stellt der pU in Modul 4 A die Ergebnisse des
Datenschnitts 2 (Safety Analysis Set: 81 Patientinnen und Patienten [Al: Patientinnen und
Patienten in der Zweitlinie] und 169 Patientinnen und Patienten [A2: Patientinnen und
Patienten in der Drittlinie und héheren Linien]) und im Anhang zu Modul 4 A die Ergebnisse
des Datenschnitts 3 (Safety Analysis Set: 85 Patientinnen und Patienten [Al] und 173
Patientinnen und Patienten [A2]) dar. Die folgenden Betrachtungen gelten fiir den Datenschnitt
3, da dieser mehr Informationen enthélt als der Datenschnitt 2.

Von den 85 Patientinnen und Patienten aus Al wurden mindestens 11 Patientinnen und
Patienten (13 %) und von den 173 Patientinnen und Patienten aus A2 wurden mindestens 31
Patientinnen und Patienten (18 %) in der Phase 1 eingeschlossen. Eine genauere Angabe ist auf
Basis der vom pU vorgelegten Unterlagen nicht moglich.

Der pU stellt in Modul 4 A Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 dar. Aus seiner Sicht
zeigen die intraindividuellen Verdnderungen im Verlauf der Behandlung mit Selpercatinib
gegentiber dem Behandlungsbeginn eine Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung
der Lebensqualitidt. Zum anderen verweist der pU darauf, dass ein Grofteil der Patientinnen
und Patienten unter einer Therapie mit Selpercatinib ein besseres Gesamtansprechen erreicht
habe als unter der Therapie unmittelbar vor Studieneinschluss.

2.3.2.2 Evidenz zur zweckmifigen Vergleichstherapie

Der pU hat fiir seine angestrebten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien auf
der Vergleichsseite die Studien Shen 2020, Drilon 2016, Mazieres 2019, Guisier 2020 und Hess
2021 identifiziert. Bei diesen Studien handelt es sich jeweils um retrospektive
Datenerhebungen. Der pU entnimmt die im Dossier dargestellten Daten den jeweiligen
Publikationen (siehe hierzu auch Tabelle 11 in Anhang B).

Mazieres 2019 IMMUNOTARGET; PD-1/ PD-L1-Antikorper)

Die Studie Mazieres 2019 Dbasiert auf dem internationalen Patientenregister
IMMUNOTARGET (24 Zentren in 10 Léndern). Sie umfasst 551 Patientinnen und Patienten
mit einer pathologischen Diagnose des Lungenkrebses und verschiedenen onkogenen
Treibermutationen, davon 16 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion. Die Patientinnen und
Patienten erhielten in irgendeiner Therapielinie einen PD-1/PD-LI1-Antikoérper als
Monotherapie. Als Vorbehandlung waren mehrere Therapielinien erlaubt. Aus der Publikation
geht jedoch nicht hervor, welche Therapien zuvor verabreicht wurden. Der primére Endpunkt
der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS) in Abhingigkeit der Treibermutation.
Als sekundédrer Endpunkt wurde unter anderem das Gesamtiiberleben untersucht. Der
Einschluss in das Register erfolgte zwischen 05.2017 und 04.2018.

Shen 2020 (Chemotherapie)

Die Studie Shen 2020 umfasst 62 erwachsene Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-
positivem NSCLC, davon 50 Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
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Erkrankungsstadium. Die Patientinnen und Patienten wurden in 10 Krankenhéusern in China
zwischen 2011 und 2018 identifiziert und konnten bereits eine Vortherapie erhalten haben, zu
der jedoch keine weiteren Angaben vorliegen. Als Therapien fiir das NSCLC wurde eine
Pemetrexed-basierte Chemotherapie oder eine anderweitige Chemotherapie verabreicht. Von
den 62 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten insgesamt 40 Patientinnen und
Patienten eine Erstlinientherapie, 28 Patientinnen und Patienten eine Zweitlinientherapie;
Patientinnen und Patienten konnten somit (fiir das PFS) mit beiden Therapielinien in die
Auswertungen eingehen. Ziel der Studie war ein Vergleich von PFS und Gesamtiiberleben
zwischen Patientinnen und Patienten mit Pemetrexed-basierter Chemotherapie und solchen, die
eine anderweitige Chemotherapie erhalten haben.

Hess 2021 (systemische Krebstherapien)

Die Studie Hess 2021 basiert auf der Flatiron-Foundation Medicine Clinico-Genomics-
Datenbank, die Daten von mehr als 2 Millionen Patientinnen und Patienten aus 265
onkologischen Kliniken in den USA enthélt. In die Studie wurden 5807 erwachsene
Patientinnen und Patienten mit metastasiertem NSCLC eingeschlossen, davon 46 Patientinnen
und Patienten mit RET-Fusions-positivem Tumor. Um in die Studie eingeschlossen zu werden,
mussten die Patientinnen und Patienten ihre initiale systemische Therapie innerhalb von 180
Tagen nach der Diagnose des metastasierten Stadiums sowie am 01.01.2011 oder spiter
begonnen haben. Da in der Studie die Standardpraxis abgebildet werden sollte, waren alle Arten
systemischer Therapien mdglich. Die 46 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-
positivem Tumor erhielten in ihrer Erstlinientherapie diverse systemische Therapien, darunter
Chemotherapien (zum Teil mit Bevacizumab) sowie PD-1/PD-LI1-Antikérper als
Monotherapie oder in Kombination mit einer Chemotherapie. 23 der 46 Patientinnen und
Patienten mit RET-Fusions-positivem Tumor erhielten weiterfolgend eine Zweitlinientherapie,
diese Patientengruppe (n = 23) beriicksichtigt der pU fiir seine Vergleiche. In der Publikation
liegen jedoch keine Angaben vor, welche systemischen Therapien diese Patientinnen und
Patienten in ihrer Zweitlinie erhielten und welche Vorbehandlung (= Erstlinientherapie) dem
vorranging. Das Ziel der Studie war der Vergleich von Patientencharakteristika und klinischen
Endpunkten, wie z. B. das Gesamtiiberleben, in Abhdngigkeit von dem RET-Fusionsstatus,
Ergebnisse fiir die Zweitlinie (n = 23) liegen jedoch nur fiir das Tumoransprechen vor.

Dariiber hinaus verwendet der pU die Flatiron-Datenbank um einen Kontrollarm zu generieren
(vom pU Standard of Care [SOC] genannt), fiir welchen er anhand definierter Kriterien
Patientinnen und Patienten aus der Datenbank auswahlt (Kriterien u. a. fiir die Vorbehandlung,
siche dazu Abschnitt 2.3.2.3). Die in diesem SOC-Kontrollarm analysierten 11 Patientinnen
und Patienten wurden unter Beriicksichtigung der folgenden Therapien behandelt:
Bevacizumab oder Pembrolizumab + Carboplatin mit/ohne Pemetrexed, Pembrolizumab-
Monotherapie, Docetaxel + Ramucirumab, Alectinib, Paclitaxel mit/ohne Carboplatin,
Vandetanib.
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Drilon 2016 (Chemotherapie)

In die Studie Drilon 2016 wurden 104 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Lungenkrebs und verschiedenen Tumormutationen, darunter 18 Patientinnen und Patienten mit
RET-Fusion, eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten wurden zwischen 2007 und 2014
am Memorial Sloan Kettering Center in New York (USA) behandelt. Die Patientinnen und
Patienten erhielten als Intervention und sofern zutreffend auch als Vorbehandlung eine
Pemetrexed-Monotherapie oder eine kombinierte Chemotherapie, immunbasierte Therapien
waren hingegen insgesamt ausgeschlossen. Von den 18 Patientinnen und Patienten mit RET-
Fusion erhielten 14 Patientinnen und Patienten eine Erstlinientherapie und 4 Patientinnen und
Patienten eine Zweitlinientherapie oder eine héhere Therapielinie. Primérer Endpunkt der
Studie war ein Vergleich des PFS zwischen Patientinnen und Patienten mit verschiedenen
Tumormutationen.

Guisier 2020 (Studie IMAD 2, PD-1 / PD-L1-Antikorper)

In die Studie IMAD 2 wurden 107 erwachsene Patientinnen und Patienten aus Zentren der
French Lung Cancer Group mit metastasiertem NSCLC und verschiedenen Tumormutationen
eingeschlossen, darunter 9 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion. Die 9 Patientinnen und
Patienten wurden mit einem PD-1/PD-L1-Antikérper in Monotherapie in irgendeiner
Therapielinie behandelt, 6 davon in der Zweitlinie. Als Vorbehandlungen der Patientinnen und
Patienten werden Chemotherapie oder Tyrosinkinaseinhibitoren genannt. Patientinnen und
Patienten, die bereits in einer klinischen Studie fiir eine Immuntherapie eingeschlossen waren,
wurden fiir die vorliegende Studie ausgeschlossen. Ziel der Studie war die Erhebung von
Endpunkten wie PFS, Tumoransprechen und Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit der
Tumormutation.

2.3.2.3 Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien

Fiir den Vergleich von Selpercatinib mit der zweckmifBligen Vergleichstherapie stellt der pU
fiir seine Patientengruppen Al und A2 die Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben,
PFS und Tumoransprechen zunichst deskriptiv denen der 5 Studien seines Studienpools
gegeniiber. In Modul 4 A legt er dazu den Datenschnitt 2 (16.12.2019) und im Anhang den
Datenschnitt 3 (30.03.2020) vor. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens von Selpercatinib
beriicksichtigt er fiir die oben genannten Endpunkte basierend auf dem Datenschnitt 2 letztlich
folgende Studien zum Vergleich gegeniiber den dort eingesetzten Therapien:

Patientengruppe A1l (Zweitlinie):

= Gesamtiiberleben: Mazieres 2019 (PD-1 / PD-L1-Antikorper)
»= PFS: Shen 2020 (Chemotherapie), Mazieres 2019 (PD-1 / PD-L1-Antikdrper)

*  Tumoransprechen: Mazieres 2019 (PD-1 / PD-L1-Antikorper), Hess 2021 (systemische
Krebstherapien)
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Patientengruppe A2 (Drittlinie und héhere Linien):

»  Gesamtiiberleben: Mazieres 2019 (PD-1 / PD-L1-Antikorper)
» PFS: Mazieres 2019 (PD-1 / PD-L1-Antikdrper)

»  Tumoransprechen: Hess 2021 (systemische Krebstherapien)

Fiir die dargestellten Vergleiche hat der pU — soweit verfiigbar — Kaplan-Meier-Kurven, die fiir
einen auf patientenindividuellen Daten basierenden Vergleich notwendig sind, den zur
Verfligung stehenden Quellen entnommen. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden vom pU zur
Extraktion der zugrunde liegenden patientenindividuellen Daten digitalisiert und fiir
Ereigniszeitanalysen herangezogen.

Die Studien Drilon 2016 und Guisier 2020 beriicksichtigt der pU insgesamt nicht. Er begriindet
sein Vorgehen damit, dass die durch ihn identifizierten und relevanten Patientengruppen
innerhalb der beiden Studien zu klein seien.

Fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und PFS stellt der pU ergiinzend weitere Ergebnisse aus
der Flatiron-Datenbank dar, die er verwendet um einen Kontrollarm (unter Behandlung mit
Standardtherapie; vom pU SOC genannt, siche Abschnitt 2.3.2.2) zu generieren. Hierfiir hat der
pU Daten von 11 Patientinnen und Patienten analysiert, die folgende Kriterien erfiillten:

» Vorliegen eines fortgeschrittenen / metastasierten NSCLC
= Vorliegen einer (exklusiven) RET-Fusion

*  Vorbehandlung mit mindestens einer systemischen Therapie ([platinbasierte]
Chemotherapie, PD-1 / PD-L1-Antikorper oder PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination
mit Antikorpern)

= Start einer systemischen Anti-Krebs-Therapie in der nachfolgenden Therapielinie nicht
frither als 01. Mai 2017 (dies ist konsistent mit dem Start des Studieneinschlusses in die
Studie LIBRETTO-001)

= keine Vorbehandlung mit einem selektiven RET-Inhibitor (z. B. Cabozantinib oder
Vandetanib)

Abweichend zur Darstellung der Ergebnisse aus den anderen Vergleichen einzelner Arme
berechnet der pU beim Vergleich der ergdnzenden Ergebnisse aus der Flatiron-Datenbank die
Effektschitzungen nicht getrennt nach Patientengruppe Al und A2.

Insgesamt beansprucht der pU bei Gesamtbetrachtung der vorliegenden Evidenz (Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien sowie die Studie LIBRETTO-001) fiir Selpercatinib
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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2.3.3 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Daten sind fiir die Nutzenbewertung von Selpercatinib
gegeniiber der zweckmaiaBigen Vergleichstherapie nicht geeignet. Dies wird nachfolgend
erlautert.

Keine Aussagen zum Zusatznutzens moglich auf Basis der nicht kontrollierten Studie
LIBRETTO-001

Der pU legt die Ergebnisse der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 vor und fiihrt
deskriptive Betrachtungen der Ergebnisse durch. Bei der Beschreibung des Zusatznutzens
verweist der pU zusétzlich auf intraindividuelle Vergleiche zum besten Ansprechen geméf
bildgebenden Verfahren unter der letzten Therapie vor Studieneinschluss und unter der
Therapie mit Selpercatinib.

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 allein sind nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Selpercatinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie geeignet, da
sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie ermdglichen.

Vom pU gebildete Patientengruppen Al und A2 sind nicht geeignet, um die
Fragestellungen der Nutzenbewertung zu beantworten

In seinem Dossier teilt der pU die Patientinnen und Patienten aus der Studie LIBRETTO-001
mit RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen,
lediglich nach Anzahl der Vortherapien auf. Hierbei unterscheidet er Patientinnen und Patienten
mit 1 Vortherapie (Patientengruppe A1 [Zweitlinie]) von denen, die mindestens 2 Vortherapien
(Patientengruppe A2 [Drittlinie und hohere Linie]) erhalten haben. Abweichend hierzu hat der
G-BA die Patientinnen und Patienten nach der Art ihrer Erstlinientherapie differenziert (PD-
1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie vs. zytotoxische Chemotherapie vs. PD-1/PD-L1-
Antikorper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie).

Der pU gibt an, dass der G-BA im Zuge der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
entsprechende Patientengruppen festgelegt hat. Er beschreibt, dass er um diese Einteilung im
vorliegenden Dossier abzubilden, fiir die Studie LIBRETTO-001 Subgruppenanalysen
durchgefiihrt hat. Diese wurden jedoch ausschlieflich fiir seine Patientengruppe Al
vorgenommen. Demnach ergeben sich geméll pU folgende Subgruppen fiir das Efficacy
Analysis Set:

= 9 Patientinnen und Patienten (12 %) mit einer Monotherapie mit einem PD1-Antikdrper
als Erstlinientherapie (Subgruppe 1)

* 34 Patientinnen und Patienten (40 %) mit Chemotherapie als Erstlinientherapie
(Subgruppe 2)
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= 23 Patientinnen und Patienten (29 %) mit einem PD1-Antikérper und platinbasierter
Chemotherapie als Erstlinientherapie (Subgruppe 3)

= 12 Patientinnen und Patienten (15 %) mit anderen Vortherapien als Erstlinientherapie
(Subgruppe 4)

Die Subgruppen 1 und 2 entsprechen den Fragestellung 1 und 2 des G-BA. Die Patientinnen
und Patienten aus Subgruppe 3, d. h. mit einer Vorbehandlung mit PD-1-Antikérper und
platinbasierter Chemotherapie als Erstlinientherapie miissten jedoch der vom G-BA definierten
Patientengruppe 3 zugeordnet werden. Diese Patientinnen und Patienten, sowie diejenigen mit
mehr als 1 vorherigen Therapielinie (wie in Patientengruppe A2 des pU: Drittlinie und hdher)
werden vom G-BA in einer gemeinsamen Fragestellung betrachtet. Als zweckmifBige
Vergleichstherapie ist flir diese Gesamtgruppe eine patientenindividuelle Therapie vorgegeben.
Anhand der Angaben des pU zu Subgruppe 4 ist unklar, welche Therapien bei diesen
Patientinnen und Patienten als Vortherapien gegeben wurden und ob diese als Vortherapie von
der Zulassung von Selpercatinib umfasst sind.

Der pU beriicksichtigt seine Subgruppenanalysen auf Interventionsseite nicht fiir die
vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus unterschiedlichen Studien. Er beschreibt in
Modul 4 A lediglich, dass sich aus den Subgruppenanalysen aus der Studie LIBRETTO-001
kein Anhaltspunkt flir eine mogliche Modifikation des therapeutischen Effektes durch die
Vorbehandlung ergebe.

Die vom pU vorgelegten Daten aus der Studie LIBRETTO-001 sind insgesamt fiir die
Nutzenbewertung nicht verwertbar. Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich aus der Studie
grundsitzlich relevante Populationen geméall den Fragestellungen des G-BA abgrenzen lassen.

Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation in LIBRETTO-001

Unabhingig davon, dass keine vergleichenden Daten vorliegen, ist die Interpretierbarkeit der
vorgelegten Ergebnisse der Studie LIBRETTO-001 eingeschrdnkt, da die Vorgaben der
Fachinformation in den vom pU operationalisierten Teilpopulationen fiir einen relevanten
Anteil der Patientinnen und Patienten des Datenschnitts 3 nicht erfiillt sind:

Patientengruppe A1 — Safety Analysis Set:

* Die Startdosis wich bei 17 (20 %) der Patientinnen und Patienten von der in der
Fachinformation empfohlenen Startdosis ab.

» Es fehlen Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine
zulassungsgemafBe Erhaltungsdosis (160 mg 2-mal am Tag bzw. 120 mg 2-mal am Tag)
erhalten haben. Aus den vorliegenden Angaben lésst sich schitzen, dass maximal 17
Patientinnen und Patienten (20 %) nicht die richtige Erhaltungsdosis erhalten haben.

= 19 (22 %) Patientinnen und Patienten wurden entgegen den Vorgaben in der
Fachinformation iiber die Progression hinaus behandelt.
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Patientengruppe A2 — Safety Analysis Set:

» Die Startdosis wich bei 53 (31 %) der Patientinnen und Patienten von der in der
Fachinformation empfohlenen Startdosis ab.

» Es fehlen Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine
zulassungsgemale Erhaltungsdosis (160 mg 2-mal am Tag bzw. 120 mg 2-mal am Tag)
erhalten haben. Aus den vorliegenden Angaben ldsst sich schitzen, dass maximal 38
Patientinnen und Patienten (22 %) nicht die richtige Erhaltungsdosis erhalten haben.

= 76 Patientinnen und Patienten (44 %) erhielten als vorherige Therapie einen Multikinase-
Inhibitor. Mindestens 48 Patientinnen und Patienten (28 %) wurden somit vor
Studieneinschluss in LIBRETTO-001 nicht zulassungskonform behandelt.

= 37 (21 %) Patientinnen und Patienten wurden entgegen den Vorgaben in der
Fachinformation iiber die Progression hinaus behandelt.

Insgesamt wurden somit jeweils fiir beide Patientengruppen Al und A2 mehr als 20 % der
beriicksichtigten Patientinnen und Patienten aus der Studie LIBRETTO-001 nicht
zulassungskonform behandelt, wodurch die Interpretierbarkeit der vom pU vorgelegten
Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 eingeschriankt ist. Zudem erhielt ein groBer Anteil
an Patientinnen und Patienten der Patientengruppe A2 vor Studieneinschluss Wirkstoffe, die
im Anwendungsgebiet nicht zugelassen waren.

Vom pU vorgelegte Vergleiche nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzens geeignet

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben, stellt der pU fiir den Vergleich von Selpercatinib mit den
Optionen der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir erwachsene Patientinnen und Patienten mit
RET-Fusions-positivem fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach
platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie benétigen -
aufgeteilt nach Patientengruppe Al und A2 - Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben,
PFS und Tumoransprechen aus verschiedenen Studien gegeniiber. Unabhédngig von den
beschriebenen Abweichungen bei der Bildung der Teilpopulationen und der Anwendung von
Selpercatinib in der Studie LIBRETTO-001 sind die vom pU vorgelegten Daten zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie fiir Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien
nicht verwertbar (siche hierzu auch Tabelle 11 in Anhang B).

Von den vom pU beriicksichtigten Endpunkten stellt aufgrund der Operationalisierung der
Endpunkte ausschlieBlich das Gesamtiiberleben einen patientenrelevanten Endpunkt dar. Daher
wird im Folgenden lediglich auf die Vergleiche zum Gesamtiiberleben néher eingegangen. Fiir
diesen Endpunkt zieht der pU einzig die Studie Mazieres 2019 heran, in der die Patientinnen
und Patienten in irgendeiner Therapielinie einen PD-1/PD-L1-Antikérper erhielten. Die
Ergebnisse aus diesem Vergleich sind jedoch aus folgenden Griinden nicht interpretierbar:
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zu Patientengruppe Al des pU:

* Die in der Patientengruppe Al beriicksichtigen Patientinnen und Patienten aus der Studie
LIBRETTO-001 befinden sich zu 100 % in der Zweitlinie. Fiir die relevanten
Patientinnen und Patienten aus der Studie Mazieres 2019 (n = 16) ist hingegen unklar,
welcher Therapielinie sie zuzuordnen sind. Aus der Publikation l4sst sich zwar
entnehmen, dass sich ca. 40 % der Patientinnen und Patienten der Gesamtpopulation
(N =551) in der Zweitlinie befinden, hingegen aber auch 53 % der Patientinnen und
Patienten in hoheren Therapielinien. Selbst unter der Annahme des pU, dass sich diese
Anteile in der Gesamtpopulation auch auf die relevante Patientenpopulation iibertragen
lassen, sind die Patientinnen und Patienten aus LIBRETTO-001 und Mazieres 2019 in
Bezug auf ihre Therapielinien nicht vergleichbar.

=  Mehr als 40 % der Patientinnen und Patienten aus der Studie LIBRETTO-001 hatten
bereits einen PD-1 / PD-L1-Antikorper als Vortherapie erhalten. Fiir diese Patientinnen
und Patienten eignet sich ein Vergleich gegeniiber einer Therapie mit einem PD-1 / PD-
L1-Antikorper nicht, da eine Re-Therapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper gemal3 der
zweckmifigen Vergleichstherapie des G-BA fiir solche Patientinnen und Patienten nicht
angezeigt ist. Die vom pU beriicksichtigte Studie Mazieres 2019 stellt aber gerade diesen
Vergleich dar.

zu Patientengruppe A2 des pU:

* Die in der Patientengruppe A2 beriicksichtigen Patientinnen und Patienten aus der Studie
LIBRETTO-001 haben alle mindestens 2 Vortherapien erhalten, davon 65 % bereits eine
PD-1/PD-L1-Vortherapie. Fiir Patientinnen und Patienten dieser Therapielinie entspricht
ein Vergleich gegeniiber einem PD-1 / PD-L1-Antikorper nicht der vom G-BA
definierten zweckméfigen Vergleichstherapie.

Unabhéngig von den zuvor benannten Punkten, die sich auf die Patientengruppen beziehen, ist
das Vorgehen des pU zur Darstellung der Ergebnisse aus den Vergleichen insgesamt selektiv
und stellt die Interpretierbarkeit der Ergebnisse aus dem Vergleich zusétzlich infrage. Dies wird
nachfolgend begriindet:

Fir seine Vergleiche zum Endpunkt Gesamtiiberleben beriicksichtigt der pU auf der
Vergleichsseite einzig die Studie Mazieres 2019. Auch in den vom pU identifizierten Studien
Guisier 2020 und Drilon 2016 wurde dieser Endpunkt erhoben. Der pU zieht diese Studien
jedoch nicht heran, da die Patientengruppen weniger als 10 Patientinnen und Patienten
umfassen (Drilon 2016: 4 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC in
der Zweitlinie; Guisier 2020: 9 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem
NSCLC, davon 6 Patientinnen und Patienten in der Zweitlinie und 3 Patientinnen und Patienten
in hoheren Therapielinien). Dieses Vorgehen ist angesichts der kleinen Patientenzahlen in allen
eingeschlossenen Studien nicht addquat, zumal sich die Anzahl der vorherigen Therapielinien
in Guisier 2020 verglichen zu Mazieres 2019 dhnelt.
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Beim Vergleich der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben nach 12 Monaten fiir Patientinnen und
Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC aus Mazieres 2019 mit denen aus Guisier 2020
ist ersichtlich, dass die 12-Monats-Uberlebensrate in Mazieres 2019 (53,9 %) geringer ist als in
Guisier 2020 (88,9 %). Die Autoren von Guisier 2020 (PD-1 / PD-L1-Antikorper) diskutieren
die abweichenden Ergebnisse zu Mazieres 2019 dahin gehend, dass sich die Patientinnen und
Patienten in ihrer Studie in einer fritheren Therapielinie (ca. 70 % Zweitlinie und 30 % Drittlinie
oder spdter fiir Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC) befinden.
Auch in der vom pU identifizierten Studie Drilon 2016 (Chemotherapie; Patientinnen und
Patienten vorwiegend in der Erstlinie) versterben die Patientinnen und Patienten deutlich spéter
als in Mazieres 2019. Diese Aspekte unterstreichen eine vermutete Verzerrung durch
Patientinnen und Patienten mit hoherer Therapielinie in Mazieres 2019. Der pU selbst duf3ert
sich nicht zu diesen Unsicherheiten.

Dartiber hinaus bleibt zwar unklar, wieso der pU die zusitzliche Analyse aus der Flatiron-
Datenbank zum Gesamtiiberleben (fiir den Vergleich mit dem SOC-Kontrollarm) nicht
heranzieht, obwohl diese auf mehr als 10 Patientinnen und Patienten basiert.

Unabhéngig davon handelt es sich bei den vom pU vorgelegten Vergleichen um Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien ohne Adjustierung beziiglich potenziell relevanter
Effektmodifikatoren oder prognostischer Faktoren. Diese sind aufgrund der fehlenden
Randomisierung mit einer inhdrenten Unsicherheit behaftet, sodass ein Zusatznutzen nur bei
hinreichend groflen Effekten abgeleitet werden kann. Um diese iiberhaupt interpretieren zu
konnen, sind aber in ihren Charakteristika dhnliche Patientenpopulationen erforderlich. Fiir die
vom pU vorgelegten Vergleiche trifft dies nicht zu.

Vollstindigkeit des Studienpools auf Vergleichsseite fraglich

Ergidnzend ist anzumerken, dass die Informationsbeschaffung des pU zur zweckméBigen
Vergleichstherapie nicht geeignet ist, die Vollstindigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
So wurden z. B. die Suchstrategien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE und
Embase nicht in ausreichender Sensitivitit umgesetzt. Beispielsweise hat der pU mit den
Suchblocken zur Intervention und Indikation die Suchen stark eingeschriankt, sodass mehrere
Publikationen zu den vom pU vorgelegten Studien nicht identifiziert wurden (Guisier 2020,
Hess 2021).

Fazit

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich zu der zweckméBigen Vergleichstherapie geeignet. Zum einen sind
die Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 allein nicht fiir die
Nutzenbewertung geeignet, da keine Daten zur zweckméBigen Vergleichstherapie vorliegen.
Zum anderen sind die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen
Studien nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet, da die Patientinnen und Patienten aus
LIBRETTO-001 und Mazieres 2019 in Bezug auf ihre Therapielinien nicht vergleichbar sind.
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Zudem bilden die vom pU herangezogenen Vergleiche nicht die Fragestellungen des G-BA und
die zugehorigen Optionen der zweckmafBigen Vergleichstherapie ab.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem
fortgeschrittenen NSCLC, die eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie
und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen, liegen keine geeigneten Daten vor.
Daraus ergibt sich fiir alle 3 Fragestellungen kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Selpercatinib im Vergleich zur zweckmiBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit
jeweils nicht belegt.
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Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich mit der zweckméaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmaf des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen
NSCLC, bei denen eine
systemische Therapie
angezeigt ist; nach
Erstlinientherapie mit einem
PD-1 / PD-L1-Antikorper® als
Monotherapie

Cisplatin® in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Paclitaxel oder Pemetrexed?) oder

Carboplatin® in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Paclitaxel oder Pemetrexed?) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
oder

Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin®

Zusatznutzen nicht
belegt

Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen
NSCLC, bei denen eine
systemische Therapie
angezeigt ist; nach
Erstlinientherapie mit einem
PD-1/PD-L1-Antikdrper® in
Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie
oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-

1 / PD-L1-Antikorper® und
einer platinhaltigen
Chemotherapie

2 erwachsene Patientinnen und | = Docetaxel’ oder Zusatznutzen nicht
Patienten mit RET-Fusions- | = Pemetrexed® oder belegt
positivem fortgeschrittenen | . Njvolumab oder
NSCLC, bei denen eine . n
systemische Therapie * Pembrolizumab® oder
angezeigt ist; nach = Atezolizumab oder
Erstlinientherapie mit einer = Docetaxel in Kombination mit Nintedanib!
zytotoxischen Chemotherapie
3 erwachsene Patientinnen und | ® patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht

Bertiicksichtigung der Vortherapie und
Histologie; unter Auswahl von Afatinib,
Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel
in Kombination mit Ramucirumab,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
und Vinorelbin

belegt
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Tabelle 5: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

a. Die Anwendung eines PD-1 / PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. Gemal G-BA liegen fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet keine standardisierten Therapieempfehlungen fiir Patienten mit einer
RET-Fusion vor. Ferner geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Selpercatinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen
EGFR, ALK, BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird zudem davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen,
weshalb BSC vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten
orientieren; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

d. auBBer bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %)

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BRAF: B-Raf; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern

Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht

kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;

RET: Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion Score

Die oben beschriebene Einschéitzung weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf Basis des
Datenschnitts 2 der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 sowie den Vergleichen
einzelner Arme aus unterschiedlichen Studien fiir seine Patientengruppe Al und A2 jeweils
einen Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das NSCLC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf3 der Fachinformation von Selpercatinib
[13]. Demnach wird Selpercatinib als Monotherapie angewendet zur Behandlung von
Erwachsenen mit fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem NSCLC, die eine systemische
Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie
bendtigen.

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit einem fortgeschrittenem NSCLC als
Patientinnen und Patienten im Stadium IIIB oder hoher gemdf der Stadieneinteilung nach der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [15].

Aufgrund der vom G-BA benannten zweckmifBigen Vergleichstherapie unterteilt sich die
Zielpopulation in 3 Fragestellungen mit folgenden Patientengruppen:

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper
als Monotherapie (Fragestellung 1)

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen
Chemotherapie (Fragestellung 2)

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie
mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie
(Fragestellung 3)

Dartiber hinaus wird seitens des G-BA davon ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten
keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben.

Davon abweichend unterteilt der pU die Zielpopulation wie folgt:

= Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion mit 1
vorherigen systemischen Therapie

o nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper (siche Fragestellung 1)

o nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen Chemotherapie (siche Fragestellung 2)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Dossierbewertung A21-27 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives NSCLC) 11.06.2021

o nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie (Teilpopulation 3a)

= Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und RET-Fusion mit
mindestens 2 vorherigen systemischen Therapien (Teilpopulation 3b)

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht eine grof3e medizinische Notwendigkeit, die Therapieoptionen zur Behandlung
des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms zu erweitern und das Fortschreiten der Erkrankung
durch neue und gezielte Behandlungsansédtze moglichst lange hinauszuzdgern. Der pU erléutert,
dass Selpercatinib eine neue, wichtige Erginzung zu den vorhandenen Therapieoptionen in der
Prizisionsmedizin darstelle, da bislang keine zielgerichteten Therapieoptionen fiir Patientinnen
und Patienten mit NSCLC und RET-Fusion zur Verfiigung stehen.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1
zusammenfassend dargestellt und im Anschluss ndher erldutert.
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. Schrid 1: . Inzidenz Lungenkarzinom der Jahre 2016 bis
Inzidenz Lungenkarzinom 2021 2020
(60 333)
Schritt 2: .
davon mit NSCLC davon mit NSCLC

0/ _ o
73,6 %—83,6 % (44 405-50 439) 73,6 %-83,6 %

Schritt 3a: Schritt 3b:
. Lo . . davon im Stadium I bis II1A bei Erstdiagnose,
davon im fortgeschrittenen Stadium bei . . .
. und Progression ins Stadium IV im
Erstdiagnose

Betrachtungsjahr 2021
(5866-8364)
I

51,8 %-61,6 % (23 002-31 070)

v

Schritt 4:
davon mit systemischer Erstlinientherapie
76,9 %-96,1 % (22 200-37 896)
v
Schritt 5:
davon mit RET-Fusions-positivem NSCLC
0,6 %—0,9 % (133-341)

v

Schritt 6:

davon Erstlinientherapie mit

e PD-1/PD-LI-Antikdrper als Monotherapie 11,0 %—-16,9 % (15-58)

e Chemotherapie 48,3 %—57,5 % (64-196)

e PD-1/PD-L1-Antikdrper und einer platinhaltigen Chemotherapie 31,5 %—-33,4 % (42-114)

gesamt: 98,6 %—100 % (131-341)

v

Schritt 7: Schritt 8:
davon mit Zweitlinientherapie > davon mit Drittlinientherapie
38,7 %—-45,9 % (51-157) 30,0 %—40,0 % (15-63)
Schritt 9:

GKV-Anteil 88,3 % (55-203%)

Patientinnen und Patienten nach 1 vorherigen
systemischen Therapie (45-138) mit

1) PD-1 / PD-L1-Antikdrper als Monotherapie (5-23)
2) Chemotherapie (22-79)

3a) PD-1/ PD-LI1-Antikdrper und einer platinhaltigen
Chemotherapie (14-46)

3b) Patientinnen und Patienten mit
mindestens 2 vorherigen systemischen
Therapie (14-55)

a. Eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU zu den Teilpopulationen 1), 2), 3a) und 3b).

Angabe der absoluten Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1 Programmed Cell
Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; RET: Rearranged During Transfection

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)
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Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2021

Als Ausgangsbasis fiir seine Berechnungen prognostiziert der pU die Inzidenz des
Lungenkarzinoms fiir das Jahr 2021. Hierzu zieht er die vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten
(ZfKD) berichteten Fallzahlen fiir den Diagnosecode C34 (,,Bdsartige Neubildungen der
Bronchien und der Lunge®) gemdf der internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) der Jahre 2010 bis
2016 (Datenstand: 17.12.2019) heran [16]. Unter der Annahme einer gleichbleibenden
durchschnittlichen Wachstumsrate pro Jahr in Héhe von 1,01 % prognostiziert er eine Anzahl
von 60 333 Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2021 neu am Lungenkarzinom erkranken.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fiir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit NSCLC zieht der pU
3 Quellen [17-19] heran und ermittelt daraus eine Spanne von 73,6 % bis 83,6 %. Sowohl die
Untergrenze als auch die Obergrenze entnimmt der pU dem IQWiG-Bericht ,,Priifung der
Nutzbarkeit des Scientific Use Files des ZfKD im Rahmen der Bestimmung der GKV-
Zielpopulation® [18]. Laut pU ergibt sich auf diese Weise eine Anzahl von 44 405 bis 50 439
Patientinnen und Patienten mit NSCLC.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC (ab Stadium IIIB)
bei Erstdiagnose

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten im Stadium IIIB oder hoher an
denjenigen mit NSCLC zieht der pU 4 Quellen [17,18,20,21] heran. Fiir die Untergrenze leitet
er anhand der monozentrischen Kohortenstudie von Boch et al. (2013) [20] einen Anteil in
Hohe von 51,8 % der Patientinnen und Patienten mit Stadium IIIB oder IV (gemél3 UICC, 7.
Auflage) ab. Dieser basiert auf Angaben zu insgesamt 732 Patientinnen und Patienten, bei
denen zwischen Oktober 2009 und Dezember 2010 ein NSCLC neu diagnostiziert wurde. Fiir
die Obergrenze verweist der pU auf die deutsche Kohorte der 2009 und 2010 durchgefiihrten
EPICLIN-Lung-Studie [21]. Von insgesamt 513 neu diagnostizierten Patientinnen und
Patienten mit NSCLC befanden sich 61,6 % im Stadium IIIB oder IV (gemdfl UICC, 6.
Auflage).

Die Spanne (51,8 % bis 61,6 %) tibertrigt der pU auf das Ergebnis aus dem vorherigen Schritt
und ermittelt auf diese Weise eine Anzahl von 23 002 bis 31 070 Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem NSCLC bei Erstdiagnose.

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit NSCLC, deren Erkrankung in einem
fritheren Stadium diagnostiziert wurde und im Betrachtungsjahr ins Stadium IV
progrediert

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung zunéchst in einem
fritheren Stadium diagnostiziert wurde und im Krankheitsverlauf eine entsprechende
Progression aufweist wie folgt:
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Zunichst berechnet der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die jeweils in den Jahren
2016 bis 2020 neu an NSCLC in einem fritheren Stadium (I bis IITIA) erkrankt sind. Hierzu
entnimmt er den Angaben des ZfKD die Anzahl an Neuerkrankungen am Lungenkarzinom im
Jahr 2016 [16] und prognostiziert analog zu Schritt 1 die inzidenten Félle fiir die Jahre 2017 bis
2020. Auf diese Angaben tbertragt der pU sowohl den Anteil fiir das NSCLC in Héhe von
73,6 % bis 83,6 % (siche Schritt 2) sowie den Anteil fiir eine Erstdiagnose in einem fritheren
Stadium (I bis IIIA) in Hoéhe von 38,4 % bis 48,2 % (Umkehrschluss zur Erstdiagnose im
fortgeschrittenen Stadium laut Schritt 3a).

Zusitzlich zieht der pU den Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit NSCLC heran, die
innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung eine Metastasierung als Progressionsereignis
erleiden. Hierfiir verweist der pU auf Angaben des Tumorregisters Miinchen (TRM) zu
Patientinnen und Patienten der Diagnosejahre 1998 bis 2019, die bei Erstdiagnose keine
Fernmetastasen aufwiesen [19]. Aus den im TRM angegebenen kumulativen Inzidenzen
berechnet der pU jdhrliche Ereignisraten fiir eine Metastasierung fiir die Jahre 1 bis 5 nach
Erstdiagnose (20,3 %, 8,6 %, 3,0 %, 1,9 % und 1,2 %). Diese {iibertrdgt er jeweils auf die
entsprechende Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in den Jahren 2016 bis 2020 neu an
NSCLC in einem fritheren Stadium erkrankt sind. In der Summe berechnet der pU somit eine
Anzahl von 5866 bis 8364 Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung in den Jahren 2016
bis 2020 in einem fritheren Stadium erstdiagnostiziert wurde und im Betrachtungsjahr in ein
metastasiertes Stadium progrediert.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die eine
systemische Erstlinientherapie erhalten

Fiir diejenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, die eine systemische Erstlinientherapie
erhalten, setzt der pU auf Basis von 3 Quellen [21-23] eine Anteilsspanne von 76,9 % bis
96,1 % an. Der untere Anteilswert basiert erneut auf der deutschen Kohorte der EPICLIN-
Lung-Studie [21]. Fiir die Obergrenze verweist der pU auf eine GK'V-Routinedatenanalyse von
Hardtstock et al. [22].

Bei der Routinedatenanalyse handelt es sich um eine Auswertung von Daten der Allgemeinen
Ortskrankenkasse (AOK) PLUS aus Sachsen und Thiiringen, die Angaben zu ca. 3,2 Millionen
Versicherten flir den Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 enthdlt. Anhand dieser
Datenbasis wurde die Anzahl der Personen ermittelt, die alle die folgenden Kriterien erfiillten:

= > ] ambulante und / oder stationdre Lungenkarzinomdiagnose (C34 gemaf3 ICD-10) im
Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum 31.12.2015

» durchgingiger Versicherungsstatus (mit Ausnahme von Verstorbenen) in der AOK PLUS
vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016

=  Verschreibung einer laut den Autorinnen und Autoren fiir das NSCLC spezifischen
Behandlung im Anschluss an die Lungenkarzinomdiagnose: ambulante Behandlungen
wurden iiber Codierungen gemél der Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen(ATC)-
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Klassifikation' identifiziert, stationire Behandlungen iiber Codierungen gemif dem
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS). Ausgeschlossen wurden dabei
Behandlungen, die nur fiir das kleinzellige Lungenkarzinom (SCLC) bzw. fiir das SCLC
und das NSCLC zugelassen waren.

= > ] gesicherte ambulante und / oder stationédre Diagnose fiir das fortgeschrittene Stadium
(ab Stadium IIIB gemifl3 UICC, 8. Auflage) im Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum
31.12.2015, operationalisiert tiber die ICD-10-Codierungen C34.8 (bosartige Neubildung
der Bronchien und der Lunge, mehrere Teilbereiche liberlappend), C77.0 bis C77.8
(sekundire bosartige Neubildung der Lymphknoten), C78.- (sekundére bosartige
Neubildung der Atmungs- und Verdauungsorgane) und C79.- (sekundére bosartige
Neubildung an sonstigen und nicht niher bezeichneten Lokalisationen) im Anschluss oder
zeitgleich zur 1. erfassten Lungenkarzinomdiagnose. Patientinnen und Patienten, die im
vorangegangenen 12-monatigen Referenzzeitraum bereits eine Diagnose fiir ein
fortgeschrittenes NSCLC erhalten haben, wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden tiiber diese Kriterien eine Anzahl von 1741 Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC identifiziert.

Die vom pU herangezogenen Anteilswerte beziehen sich auf eine Auswertung zu denjenigen
Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an ihre 1. Diagnose im fortgeschrittenen Stadium
tiber 36 Monate in den Daten beobachtet werden konnten. Im Beobachtungszeitraum
verstorbene Patientinnen und Patienten wurden dabei ebenfalls mit ausgewertet. Diese
Subgruppe der Routinedatenanalyse umfasst 1009 Patientinnen und Patienten, von denen
96,1 % eine systemische Therapie erhalten haben.

Der pU iibertragt die Spanne (76,9 % bis 96,1 %) auf die Summe der Patientinnen und Patienten
aus Schritt 3a und 3b und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 22 200 bis 37 896
Patientinnen und Patienten, die eine systemische Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem NSCLC
setzt der pU mit Verweis auf 3 Quellen [25-27] eine Anteilsspanne von 0,6 % bis 0,9 % an. Fiir
die Untergrenze verweist der pU auf eine Auswertung von 3000 Patientinnen und Patienten mit
NSCLC im Stadium IIIB oder IV, deren Tumorproben zwischen 2014 und 2018 an einer
deutschen Universititsklinik molekulardiagnostisch untersucht wurden [27]. Bei der
Obergrenze handelt es sich laut pU um eine Auswertung des CRISP-Registers zu 1303
Patientinnen und Patienten, die zwischen 2015 und 2020 in das Register eingeschlossen und
auf eine RET-Fusion getestet wurden. Ubertragen auf den vorherigen Schritt berechnet der pU

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentriiger der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2021 [24].
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somit eine Anzahl von 133 bis 341 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusions-positivem
NSCLC.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikorper und / oder
Chemotherapie in der Erstlinie

Der pU unterteilt die Patientinnen und Patienten aus dem vorherigen Schritt in Patientinnen und
Patienten, die als Erstlinienbehandlung

= eine Monotherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikdrper,
= eine Chemotherapie oder

= einen PD-1/PD-LI1-Antik6rper in Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie
erhalten haben.

Hierzu verweist der pU auf eine weitere Auswertung des CRISP-Register [28] zu insgesamt
1558 Patientinnen und Patienten mit NSCLC, die im Jahr 2019 eine Erstlinientherapie
begonnen haben. Zudem verweist der pU auf eine Quelle, bei der es sich seiner Angabe nach
um Ergebnisse eines Arzt-Surveys in Westeuropa von Kantar Health handelt [29]. Den
Angaben des pU zufolge basieren die Ergebnisse auf einer Befragung im Juni 2020 von 103
Arztinnen und Arzte aus Deutschland, Italien, Spanien, GroBbritannien und Frankreich, die
insgesamt 9905 Patientinnen und Patienten mit NSCLC behandelt haben. Anhand dieser beiden
Quellen setzt der pU Spannen von 11,0 % bis 16,9 % (Erstlinientherapie mit PD-1/ PD-L1-
Antikorper als Monotherapie), 48,3 % bis 57,5 % (Erstlinientherapie mit Chemotherapie) bzw.
31,5 % bis 33,4 % (Erstlinientherapie mit PD-1 / PD-L1-Antikorper und platinhaltiger Chemo-
therapie). Ubertragen auf den vorherigen Schritt berechnet der pU somit eine Anzahl von

= 15 bis 58 Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikdrper als Monotherapie,
* 64 bis 194 Patientinnen und Patienten mit Chemotherapie sowie

= 42 bis 114 Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikdrper und platinhaltiger
Chemotherapie

als Erstlinientherapie.

Insgesamt schitzt der pU, dass 98,6 % bis 100 % der Patientinnen und Patienten aus dem
vorherigen Schritt eine Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikérper und / oder einer
Chemotherapie erhalten. Entsprechend ergibt dies eine Anzahl von 131 bis 341 Patientinnen
und Patienten.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten

AnschlieBend setzt der pU fiir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten, die eine
Zweitlinientherapie erhalten, eine Anteilsspanne von 38,7 % bis 45,9 % an. Die Untergrenze
stammt erneut aus der oben beschriebenen GKV-Routinedatenanalyse von Hardtstock et al. [22]
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und bezieht sich dabei auf diejenigen Patientinnen und Patienten, die im 36-monatigen
Beobachtungszeitraum nach der Erstdiagnose und nach einer systemischen Erstlinientherapie
eine weitere systemische Therapie erhalten haben. Fiir den oberen Anteilswert verweist der pU
auf die Ergebnisse von Kantar Health. Ubertragen auf den vorherigen Schritt 6) ergeben sich
somit insgesamt 51 bis 157 Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten bzw.

= 6 bis 26 Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie in der
Erstlinie (Population 1),

= 25 bis 90 Patientinnen und Patienten mit Chemotherapie in der Erstlinie (Population 2) und

= 16 bis 52 Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikorper und platinhaltiger
Chemotherapie (Teilpopulation 3a),

die eine Zweitlinientherapie erhalten.

Schritt 8: Patientinnen und Patienten, die nach 2 systemischen Therapien eine weitere
Therapie erhalten

Zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten, die nach 2 vorangegangenen Thera-
pielinien eine weitere Therapie erhalten haben, setzt der pU eine Anteilsspanne von 30,0 % bis
40,0 % an. Den Angaben des pU zufolge stammt die Untergrenze aus den Ergebnissen von
Kantar Health [29]. Bei der Obergrenze handelt es sich mit Verweis auf Hardtstock et al. [22]
um den Anteil der Patientinnen und Patienten, die 3 oder mehr Therapielinien erhalten haben
an denjenigen Patientinnen und Patienten, die mindestens 2 Therapielinien erhalten haben. Der
pU tibertragt diese Anteilsspanne ausschlieBlich auf die Gesamtheit der Patientinnen und
Patienten in Schritt 7 und berechnet auf diese Weise 15 bis 63 Patientinnen und Patienten, die
seiner Angabe nach eine Drittlinientherapie erhalten (Teilpopulation 3b).

Schritt 9: Patientinnen und Patienten in der GKV

Der pU setzt fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten in der GKV unter den Betroffenen
einen Anteil in Hohe von 88,3 % [30,31] an. Diesen tibertrdgt der pU jeweils auf das Ergebnis
aus den Schritten 7 und 8. Insgesamt berechnet der pU fiir die GKV-Zielpopulation somit

* 45 bis 138 Patientinnen und Patienten nach 1 vorangegangenen Therapie mit einem PD-
1 / PD-L1-Antikorper und / oder einer Chemotherapie, davon

o 5 bis 23 Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikorper als Monotherapie in
der Erstlinie (Population 1),

o 22 bis 79 Patientinnen und Patienten mit Chemotherapie in der Erstlinie (Population 2)
und

o 14 bis 46 Patientinnen und Patienten mit PD-1 / PD-L1-Antikérper und platinhaltiger
Chemotherapie in der Erstlinie (Teilpopulation 3a) sowie

* 14 bis 55 Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 vorherigen systemischen
Therapien (Teilpopulation 3b).
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Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schitzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Der pU folgt in seiner Aufteilung der
Zielpopulation in Teilpopulationen nur bedingt der Unterteilung, die sich aufgrund der vom
G-BA benannten zweckmaBigen Vergleichstherapie ergibt. Die Populationen 1 und 2 kénnen
dabei jeweils den Patientengruppen fiir die Fragestellungen 1 und 2 des G-BA zugeordnet
werden. Die Teilpopulationen 3a und 3b konnen aufsummiert als die zugehorige
Patientengruppe der Fragestellung 3 operationalisiert werden, sofern sie eine
Kombinationstherapie oder eine sequenzielle Therapie mit einem PD-1/PD-L1-Antikorper
und einer platinhaltigen Chemotherapie erhalten haben.

Insgesamt liegen die Angaben des pU in einer weitgehend plausiblen GroéBenordnung.
Nachfolgend werden methodische Aspekte der einzelnen Schritte beschrieben, die zu
Unsicherheit fiihren und bei der Einordnung der Patientenzahl zu beachten sind:

Zu Schritt 1

Fir die vom pU herangezogene Datenbankabfrage steht mittlerweile eine aktuellere
Auswertung zur Verfligung, in der u. a. Angaben fiir das Jahr 2017 enthalten sind (Datenstand:
16.03.2021). Unter Beibehaltung der Methodik des pU ergibt sich zu diesem Datenstand eine
etwas geringere Anzahl an prognostizierten Patientinnen und Patienten, die in den
darauffolgenden Jahren neu am Lungenkarzinom erkranken (ca. 58 160 fiir das Jahr 2021).

Zu Schritt 3

Das Vorgehen des pU, sowohl Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC bei
Erstdiagnose als auch Patientinnen und Patienten mit Progression ins Stadium IV im
Krankheitsverlauf zu beriicksichtigen, ist grundsétzlich nachvollziehbar. Es ist zu beachten,
dass Patientinnen und Patienten, die sich bereits im Vorjahr in einem fortgeschrittenen Stadium
befunden haben und fiir die im aktuellen Betrachtungsjahr eine Behandlung mit Selpercatinib
infrage kommt, dadurch potenziell nicht beriicksichtigt werden.

Auf Basis einer Registerstudie der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V. (GEKID) zu ca. 132 000 Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom-
diagnose zwischen 2002 und 2010 [32], die bereits in anderen abgeschlossenen Verfahren
Anwendung gefunden hat (z. B. [33,34]), lieBe sich ein etwas hoherer Anteil an Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und somit ein etwas niedrigerer Anteil mit NSCLC
in einem fritheren Stadium (klassifiziert nach UICC, 6. Auflage) ermitteln (ca. 64,15 % Ménner
bzw. 66,63 % Frauen mit fortgeschrittenem NSCLC).

Zu Schritt 3b

Der pU weist korrekt darauf hin, dass durch sein Vorgehen zum einen keine Patientinnen und
Patienten beriicksichtigt werden, die aus einem friiheren Stadium in das Stadium IIIB
progredieren und zum anderen bei den Metastasierungen innerhalb von 5 Jahren auch
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Progressionsereignisse von Stadium IIIB nach Stadium IV erfasst, wodurch sich insgesamt
gegenldufige Abweichungen ergeben.

Des Weiteren wird in der Publikation des TRM [19] darauf hingewiesen, dass die Hiufigkeit
der Ereignisse aufgrund von Untererfassung unterschétzt sein kann. Zudem sind Patientinnen
und Patienten, die in einem fritheren Stadium diagnostiziert werden und nach mehr als 5 Jahren
eine Metastasierung erleiden nicht vom Vorgehen des pU beriicksichtigt.

Zu Schritt 4

Es ist zu beachten, dass der Anteilswert aus der EPICLIN-Lung-Studie [21] ausschlieBlich auf
Basis von Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium IV gewonnen wurde. Zudem
stammen die zugrunde liegenden Daten aus den Jahren 2009 und 2010, sodass sie aufgrund der
seitdem neu zugelassenen Behandlungsoptionen nur bedingt auf den aktuellen
Versorgungskontext anwendbar sind.

Hinsichtlich der GKV-Routinedatenanalyse [22] sind u. a. die folgenden Aspekte zu beachten:
Durch den Ausschluss von Patientinnen und Patienten, die eine Therapie erhalten haben, die
sowohl fiir die Behandlung des NSCLC als auch des SCLC zugelassen ist, wurden
beispielsweise Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die eine platinbasierte Therapie mit
Cisplatin oder Carboplatin oder eine Therapie mit den Drittgenerationszytostatika Gemcitabin
oder Paclitaxel erhalten haben. Dies kann zu Unsicherheit bei der Ubertragbarkeit der
Therapielinien fiithren, da diese Wirkstoffe nach wie vor empfohlene Bestandteile des
Therapiespektrums fiir die Behandlung des NSCLC gemil Leitlinien [35,36] sind und auch in
der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA Beriicksichtigung
finden. Zudem kann — wie die Autorinnen und Autoren selbst anmerken — der Anteil mit
systemischen Therapielinien iiberschitzt sein, da nur Patientinnen und Patienten mit einer fiir
das NSCLC spezifischen Therapie eingeschlossen wurden. Auch hier ist zu beachten, dass im
Anschluss an den vorliegenden Betrachtungszeitraum (01.01.2011 bis 31.12.2016) weitere
Behandlungsoptionen zugelassen wurden, die die Verteilung bzw. die Anzahl der
durchlaufenen Therapielinien beeinflussen kann.

Zu Schritt 5

Gemal der deutschen S3-Leitlinie zur Privention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms [36] wird eine Untersuchung auf molekulare Zielstrukturen u.a. in
Abhingigkeit von der vorliegenden Tumorhistologie empfohlen und zwar fiir alle Patientinnen
und Patienten mit nicht kurativ behandelbarem nicht plattenepithelialen NSCLC sowie fiir
Plattenepithelkarzinome bei Nie- oder Leichtrauchern. Diese Empfehlung hat auch
Auswirkungen auf die untersuchten Patientinnen und Patienten in der herangezogenen
Publikation von Volckmar et al. [27]. Die Anteilswerte wendet der pU jedoch auf alle
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC aus dem vorangegangenen Schritt
unabhingig von Histologie oder Raucherhistorie an. Da das Vorkommen von molekularen
Zielstrukturen u. a. abhingig von der Tumorhistologie ist (siche z. B. [37,38]), sind die
Anteilswerte nur eingeschrankt auf den vorherigen Schritt {ibertragbar.
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Zu den Schritten 7 und 8

Der pU definiert die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, fiir die nach 1
bzw. nach 2 systemischen Therapien eine weitere Therapielinie infrage kommt, iiber die Anteile
der Patientinnen und Patienten, die eine entsprechende 2. bzw. 3. Therapielinie erhalten. Es ist
fraglich, ob als Obergrenze ggf. auch weitere Patientinnen und Patienten betrachtet werden
konnen, die 1 bzw. 2 systemische Therapien erhalten haben.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht analog zu seiner Schiatzung in Schritt 1 von einer steigenden Inzidenz sowie einer
steigenden 5-Jahres-Prévalenz in den kommenden 5 Jahren aus. Auf diese Weise prognostiziert
er fiir das Jahr 2026 eine Anzahl von 63 438 inzidenten Fillen und eine 5-Jahres-Préivalenz in
Hohe von 111779 Patientinnen und Patienten. Hinsichtlich der angewendeten
Therapieoptionen in der Erstlinie nimmt der pU an, dass sich die Verteilung der Patientinnen
und Patienten zugunsten einer Therapie mit PD-1/ PD-L1-Antikérpern in Kombination mit
einer platinhaltigen Chemotherapie verschieben wird.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper
als Monotherapie:

o Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed [auB3er bei liberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) oder

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed [auB3er bei liberwiegend
plattenepithelialer Histologie]) vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie oder

o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder

o Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status [ECOG-PS] 2 als
Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung)
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= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen
Chemotherapie:

o Docetaxel (nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren) oder

o Pemetrexed (nur flir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und
auller bei iiberwiegend plattenepithelialer Histologie) oder

@ Nivolumab oder

o Pembrolizumab (nur flir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden
Tumoren [Tumor Proportion Score (TPS) > 1 %]) oder

o Atezolizumab oder

o Docetaxel in Kombination mit Nintedanib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-
L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie)

= Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper in
Kombination mit einer platinhaltigen Chemotherapie oder nach sequenzieller Therapie
mit einem PD-1 / PD-L1-Antikorper und einer platinhaltigen Chemotherapie:

o patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der Vortherapie und
Histologie; unter Auswahl von Afatinib, Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel
in Kombination mit Ramucirumab, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib und
Vinorelbin

Der pU liefert in Modul 3A (Abschnitt 3.3) Angaben zu den vom G-BA benannten zweck-
méiBigen Vergleichstherapien, die in den nachfolgenden Abschnitten kommentiert werden.

Zusatzlich macht der pU Angaben zu den Kosten von Docetaxel in Kombination mit
Ramucirumab fiir Patientinnen und Patienten nach Erstlinientherapie mit einer zytotoxischen
Chemotherapie sowie fiir Pembrolizumab, Nivolumab und Atezolizumab fiir Patientinnen und
Patienten nach Zweit- oder Mehrlinientherapie. Diese zusétzlichen Angaben werden in den
nachfolgenden Abschnitten nur fiir die Fragestellungen dargestellt und kommentiert, fiir die sie
Bestandteil der benannten zweckméBigen Vergleichstherapie sind.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und zum Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [13,39-52].

Gemidll Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist fiir
carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei NSCLC eine Wiederholung
der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen [53]. Der pU legt fiir die Kombinationstherapie
mit Carboplatin eine 3-wochige Zyklusdauer zugrunde. Des Weiteren geht er bei der Anzahl
der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der Kombinationspartner
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed) von den gleichen Angaben aus
wie bei einer Kombination mit Cisplatin.
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Der pU setzt flir alle Wirkstoffe eine ganzjdhrige Behandlungsdauer an. Dies ist
nachvollziehbar, da in den Fachinformationen keine maximale Behandlungsdauer angegeben
ist und daher rechnerisch 1 Jahr als Behandlungsdauer angenommen wird, auch wenn die
tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.

Fiir Pembrolizumab weist der pU darauf hin, dass eine Behandlung mit Pembrolizumab
entweder alle 3 Wochen oder alle 6 Wochen erfolgen kann [51]. Mit Verweis auf den Beschluss
zum abgeschlossenen Verfahren zu Pembrolizumab aus dem Jahr 2017 [54] zieht der pU
ausschlieBlich das 3-wochige Therapieschema an.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [13,39-52].

Der Verbrauch der Wirkstoffe — mit Ausnahme von Nivolumab, Pembrolizumab,
Atezolizumab, Afatinib und Erlotinib — richtet sich laut pU nach der Koérperoberfliche (KOF)
bzw. dem Korpergewicht. Die KOF von 1,90 m? berechnet der pU mittels der DuBois-Formel
unter Verwendung eines durchschnittlichen Kopergewichts von 77,0 kg und einer
durchschnittlichen Korpergrof3e von 1,72 m laut Mikrozensus 2017 [55].

Fiir Selpercatinib macht der pU sowohl Angaben zum Verbrauch fiir Patientinnen und Patienten
mit einem Korpergewicht <50 kg als auch flir Patientinnen und Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg. Nachfolgend werden lediglich die Angaben fiir Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht > 50 kg dargestellt und bewertet, da diese fiir eine Person
mit durchschnittlichem Korpergewicht (77 kg) maligeblich sind.

Fiir den Verbrauch von Carboplatin wird in der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie [53] eine Dosierung von bis zu 500 mg/m? KOF bzw. Area under
the Curve (AUC) 6 mg/ml * min pro Gabe angegeben. Zusétzlich wird gemal Fachinformation
[39] fiir Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel eine Dosierung empfohlen, die einer
AUC von 6 mg * min/ml entspricht. Der pU setzt fiir seine Berechnung unter Verweis auf die
Tragenden Griinde zum Beschluss des G-BA zum abgeschlossenen Verfahren zu Ramucirumab
aus dem Jahr 2020 [56] jeweils eine Dosierung von 500 mg/m? KOF an.

Fiir Docetaxel und Carboplatin lassen sich zwar durch die Kombination anderer Wirkstérken
eine wirtschaftlichere Alternative darstellen, diese erfordert jedoch insgesamt eine hohere
Anzahl an Durchstechflaschen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie
Die Angaben des pU zu den Kosten von Selpercatinib geben korrekt dem Stand der Lauer-Taxe

vom 15.03.2021, der erstmaligen Listung, wieder.

Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel der zweckméBigen Vergleichstherapie
geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.01.2021 wieder.
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von Selpercatinib, Afatinib und Erlotinib —
Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemif Hilfstaxe an. Diese Angaben sind
plausibel.

Fiir Cisplatin beriicksichtigt der pU Kosten fiir die Hydrierung und die forcierte Diurese mit
Mannitol. Diese sind nachvollziehbar.

Fiir Pemetrexed und Paclitaxel setzt er die Kosten fiir eine Prdmedikation an, die ebenfalls
nachvollziehbar sind.

Fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von Afatinib und Erlotinib — kénnen zusitzlich Ziffern
gemil dem Einheitlichen Bewertungsmalstab angesetzt werden, wie z. B. fiir die regelméBige
Uberwachung verschiedener Laborparameter oder — sofern zutreffend — fiir die
Infusionstherapie, die der pU nicht veranschlagt.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4.

Fiir Selpercatinib ermittelt der pU Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 169 382,39 € fiir
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht >50 kg. Diese Angabe beinhaltet
ausschlieBlich Arzneimittelkosten. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Es fallen Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt (siche Abschnitt 3.2.4).

Die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten der zweckméBigen Vergleichstherapien
beinhalten Arzneimittelkosten und — mit Ausnahme von Afatinib und Erlotinib — Kosten fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemdll Hilfstaxe. Die Jahrestherapiekosten der
Therapien mit Cisplatin, Paclitaxel und Pemetrexed beinhalten auBerdem Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemél
Hilfstaxe sind plausibel. Mit Ausnahme von Afatinib und Erlotinib fallen fiir alle Wirkstoffe
(weitere) Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht beriicksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass aufgrund verschiedener Therapieoptionen in der Zweit- und
Drittlinientherapie die zu erwartenden Marktanteile von Selpercatinib derzeit nicht zuverldssig
abgeschitzt werden konnen. Er geht davon aus, dass Selpercatinib sowohl im ambulanten als
auch im stationdren Bereich eingesetzt wird.

Zudem gibt der pU korrekt an, dass Selpercatinib gemdfl Fachinformation bei einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen sonstige Bestandteile des Arzneimittels
kontraindiziert ist.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -44 -



Dossierbewertung A21-27 Version 1.0
Selpercatinib (RET-Fusions-positives NSCLC) 11.06.2021

4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Selpercatinib ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Selpercatinib als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem RET-Fusions-positivem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die
eine systemische Therapie nach platinbasierter Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit
Immuntherapie benétigen.
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4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens (mehrseitige

Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit

stellung und Ausmaf des
Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen
NSCLC, bei denen eine
systemische Therapie
angezeigt ist; nach
Erstlinientherapie mit einem
PD-1 / PD-L1-Antikorper® als
Monotherapie

Cisplatin® in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Paclitaxel oder Pemetrexed?) oder

Carboplatin® in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin
oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
Paclitaxel oder Pemetrexed?) vgl. Anlage VI
zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie
oder

Carboplatin in Kombination mit nab-
Paclitaxel oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin®

Zusatznutzen nicht
belegt

Patienten mit RET-Fusions-
positivem fortgeschrittenen
NSCLC, bei denen eine
systemische Therapie
angezeigt ist; nach
Erstlinientherapie mit einem
PD-1/PD-L1-Antikdrper® in
Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie
oder nach sequenzieller
Therapie mit einem PD-

1 / PD-L1-Antikorper® und
einer platinhaltigen
Chemotherapie

Bertiicksichtigung der Vortherapie und
Histologie; unter Auswahl von Afatinib,
Pemetrexed, Erlotinib, Docetaxel, Docetaxel
in Kombination mit Ramucirumab,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
und Vinorelbin

2 erwachsene Patientinnen und | = Docetaxel’ oder Zusatznutzen nicht
Patienten mit RET-Fusions- | = Pemetrexed® oder belegt
positivem fortgeschrittenen | . Njvolumab oder
NSCLC, bei denen eine . n
systemische Therapie * Pembrolizumab® oder
angezeigt ist; nach = Atezolizumab oder
Erstlinientherapie mit einer = Docetaxel in Kombination mit Nintedanib!
zytotoxischen Chemotherapie
3 erwachsene Patientinnen und | ® patientenindividuelle Therapie unter Zusatznutzen nicht

belegt
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Tabelle 6: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf3 des Zusatznutzens (mehrseitige
Tabelle)

Frage- |Indikation ZweckmiiBlige Vergleichstherapie® Wabhrscheinlichkeit
stellung und Ausmal} des
Zusatznutzens

a. Die Anwendung eines PD-1 / PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von
Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert.

b. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. Gemal G-BA liegen fiir
das vorliegende Anwendungsgebiet keine standardisierten Therapieempfehlungen fiir Patienten mit einer
RET-Fusion vor. Ferner geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen und Patienten im
Anwendungsgebiet keine Indikation zur definitiven Lokaltherapie haben und dass fiir die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Selpercatinib keine molekular stratifizierte Therapie (gegen
EGFR, ALK, BRAF oder ROS1 gerichtet) in Betracht kommt. Es wird zudem davon ausgegangen, dass die
Patientinnen und Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie grundsétzlich infrage kommen,
weshalb BSC vorliegend nicht als zweckméBige Vergleichstherapie in Betracht kommt.

c. Die Auswahl der Platin-Komponente (Carboplatin oder Cisplatin) sollte sich im jeweiligen Fall am
unterschiedlichen Toxizitatsprofil der beiden Substanzen und an den bestehenden Komorbiditaten
orientieren; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

d. auBBer bei tiberwiegend plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten
Kombinationsbehandlung

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und auBer bei {iberwiegend
plattenepithelialer Histologie

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %)

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase; BRAF: B-Raf; BSC: Best supportive Care; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht

kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1;
RET: Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TPS: Tumor Proportion Score

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe |Anzahl der Kommentar

Therapie Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten

Arzneimittel)

Selpercatinib Erwachsene mit fortgeschrittenem 55-203® Das Vorgehen des pU ist
RET-Fusions-positivem NSCLC, die rechnerisch nachvollziehbar.
eine systemische Therapie nach Insgesamt liegen die Angaben in
platinbasierter Chemotherapie einer weitgehend plausiblen
und / oder einer Behandlung mit GroBenordnung. Es sind jedoch
Immuntherapie bendtigen, davon einzelne Aspekte zu

beriicksichtigen, die zu

Patientinnen und Patienten nach |5-23° . . s
Unsicherheiten fiir die

Erstlinientherapie mit einem PD-
1/ PD-L1-Antikérper als angegebene Anzahl der

Monotherapie (Fragestellung 1) 2?25?;?;;2;3&?3:?ELergrin der

Patientinnen und Patienten nach  |22-79°
Erstlinientherapie mit einer
zytotoxischen Chemotherapie
(Fragestellung 2)

Patientinnen und Patienten nach |28-101°¢
Erstlinientherapie mit einem PD-
1 / PD-L1-Antikorper in
Kombination mit einer
platinhaltigen Chemotherapie
oder nach sequenzieller Therapie
mit einem PD-1/PD-L1-
Antikorper und einer
platinhaltigen Chemotherapie
(Fragestellung 3)

a. eigene Berechnung als Summe der Angaben des pU
b. Angaben des pU
c. eigene Berechnung als Summe aus den Angaben des pU fiir die Teilpopulationen 3a und 3b

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1: Programmed
Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET:
Rearranged During Transfection
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Tabelle 8: Kosten flir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittelkosten |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe in €* zusitzlich sonstige kosten in €*
(zu bewertendes notwendige GKYV-
Arzneimittel, GKYV-Leis- Leistungen
zweckmiiflige tungen in € | (geméal Hilfs-
Vergleichstherapie) taxe) in €*
zu bewertendes Arzneimittel
Selpercatinib Erwachsene mit fortgeschrittenem | 169 382,39 0 0 169 382,39° Die Arzneimittelkosten sind
RET-Fusions-positivem NSCLC, plausibel. Es fallen Kosten
die eine systemische Therapie nach fiir zusétzlich notwendige
platinbasierter Chemotherapie GKV-Leistungen an, die
und / oder einer Behandlung mit der pU nicht veranschlagt.
Immuntherapie bendtigen
zweckméBige Vergleichstherapie
Cisplatin erwachsene Patientinnen und Die Arzneimittelkosten
+ Vinorelbin Pat{i,nten I?ILRETLE};SIOHS- 6724,40-8172,43  |328,58-421,62 |4228,20 11 281,19-12 822,25 ;;’Wlf ;1116 Kosten f’lf <1116
— positivem fortgeschrittenen erstellung parenteraler
+ Gemcitabin NSCLC, bei denen eine 10 201,10-10 679,77 |328,58-421,62 |4228,20 14 757,88-15 329,59 Zubereitungen gemif
+ Docetaxel systemische Therapie angezeigt ist; |23 238,05 328,58-421,62 |2818,30 26 385,43-26 478,47 | Hilfstaxe sind plausibel.
+ Paclitaxel nach Erstlinientherapie mit einem |19 745,52 553,55-646,59 | 2818,80 23 117,87-23 210,91 | Mit Ausnahme von Afatinib
T Pemetrexed! | LD-1/PD-Li-Antikdrper®als 15705, 5 ) 4554059596 | 2818,80 80 175.4280 315,98 | und Erlotinib fallen fiir alle
: Monotherapie (Fragestellung 1) Wirkstoffe (weitere) Kosten
Carboplatin fiir zusétzlich notwendige
+ Vinorelbin 13 433,84-14 403,20 |0 4228,20 17 662,04-18 631,40 | GKV-Leistungen an, die
+ Gemcitabin 16 910,54 0 4228,20 21 138,74 der pU nicht veranschlagt.
+ Docetaxel 29 947,49 0 2818,80 32 766,29
+ Paclitaxel 26 190,65 224,97 2818,80 29 234,42
+ Pemetrexed! 83 610,65 126,82-174,34 |2.818,80 86 556,28-86 603,80
+ nab-Paclitaxel 47 805,28 0 5637,60 53 442,88
Gemcitabin 7 156,89 0 3159,00 10 315,89
Vinorelbin® 7061,89-8513,14 0 4220,10 11 281,99-12 733,24
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittelkosten |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe in €* zusitzlich sonstige kosten in €*
(zu bewertendes notwendige GKYV-
Arzneimittel, GKV-Leis- Leistungen
zweckmiiflige tungen in €* | (geméal Hilfs-
Vergleichstherapie) taxe) in €*
Docetaxel’ erwachsene Patientinnen und 21 230,61 0 1409,40 22 640,01
Pemetrexeds Patienten mit RET-Fusions- 74 893,78 126,82-174,34 | 1409.40 76 430,00-76 477,52
positivem fortgeschrittenen
Nivolumab NSCLC, bei denen eine 79 613,87 0 1853,10 81 466,97
Pembrolizumab® systemische Therapie angezeigt ist; |99 706,18 0 1235,40 100 941,58
Atezolizumab nach Erstlinientherapic mit einer % 0oy 0 1235,40 69 002,31
zytotoxischen Chemotherapie
Docetaxel (Fragestellung 2) 53 238,03 0 1409,40 54 647,43
+ Nintedanib'
patientenindividuelle | erwachsene Patientinnen und
Therapie unter Patienten mit RET-Fusions-
Berticksichtigung der | positivem fortgeschrittenen
Vortherapie und NSCLC, bei denen eine
Histologie; unter systemische Therapie angezeigt ist;
Auswabhl von: nach Erstlinientherapie mit einem
Afatinib PD-1/PD-L1-Antikdrper* in 30 932,06 0 0 30 932,06
Kombination mit einer
Pemetrexed platinhaltigen Chemotherapie oder |74 893,78 126,82-174,34 | 1409,40 76 430,00-76 477,52
Erlotinib nach sequenzieller Therapie mit 10 847,07 0 0 10 847,07
Docetaxel einem PD-1/ PD-LI-Antikorper® 5 7 55 ¢} 0 1409,40 22 640,01
und einer platinhaltigen
Docetaxel Chemotherapie (Fragestellung 3) 78 064,58 0 2644.80 80 709,38
+ Ramucirumab
Docetaxel 53 238,03 0 1409,40 54 647,43
+ Nintedanib
Vinorelbin 7061,89-8513,14 0 4220,10 11 281,99-12 733,24
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf ein Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittelkosten |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe in €* zusitzlich sonstige kosten in €*

(zu bewertendes notwendige GKYV-

Arzneimittel, GKV-Leis- Leistungen

zweckmiiflige tungen in €* | (geméal Hilfs-

Vergleichstherapie) taxe) in €*

a. Angaben des pU

b. Angabe fiir Patientinnen und Patienten mit einem Kdrpergewicht > 50 kg.

c. Die Anwendung eines PD-1 / PD-L1-Inhibitors in der Vortherapie wird in Bezug auf die Zulassung von Pemetrexed, Gemcitabin und nab-Paclitaxel nicht als eine
zu beriicksichtigende Therapielinie interpretiert

d. auBer bei liberwiegend plattenepithelialer Histologie

e. nur fiir Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 als Alternative zur platinbasierten Kombinationsbehandlung

f. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren

g. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und aufler bei iiberwiegend plattenepithelialer Histologie

h. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 exprimierenden Tumoren (TPS > 1 %)

i. nur fiir Patientinnen und Patienten mit PD-L1 negativen Tumoren und Adenokarzinom-Histologie

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-1:
Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection; TPS: Tumor
Proportion Score
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung
Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine

qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

. Die folgenden Informationen zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte
Anwendung von Selpercatinib beziehen sich auf alle vorliegenden Anwendungsgebiete.

Das Vorhandensein einer RET-Gen Fusion (NSCLC wund nicht-medulliires
Schilddriisenkarzinom) oder Mutation (MTC) sollte vor Beginn der Behandlung mit
Selpercatinib durch einen validierten Test bestdtigt werden.

Die Behandlung mit Selpercatinib sollte von onkologisch erfahrenen Arzten eingeleitet und
iberwacht werden.

Es bestehen keine besonderen Anforderungen an die Infrastruktur.
Selpercatinib ist zur oralen Einnahme bestimmt.

Die empfohlene, gewichtsabhdngige Dosis von Selpercatinib ist:

* weniger als 50 kg: 120 mg zweimal tdglich

* 50 kg oder mehr: 160 mg zweimal tdglich.

Die Behandlung sollte bis zum Krankheitsprogress oder inakzeptabler Toxizitdt fortgesetzt
werden.

Die engmaschige Uberwachung von Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion ist
wichtig. Die Spiegel der ALT und der AST sollten vor Beginn der Therapie mit Selpercatinib
tiberpriift werden.

Der Blutdruck der Patienten sollte vor und wdhrend der Behandlung mit Selpercatinib
tiberwacht werden.

Bevor eine Therapie mit Selpercatinib begonnen wird, sollten Patienten ein QTcF-Intervall
von <470 ms und Serum-Elektrolyte im Normbereich aufweisen. Elektrokardiogramme und
Serum-Elektrolyte sollten bei allen Patienten tiberwacht werden. Das QT-Intervall sollte
mit Hilfe von Elektrokardiogrammen hdufiger bei Patienten iiberwacht werden, die eine
Behandlung mit Begleitmedikamenten bendtigen, von denen bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verlingern.

Spezielle Notfallmafinahmen sind nicht vorgesehen.

Selpercatinib wird vorwiegend durch Cytochrome (CYP) 344 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-Induktoren sollte aufgrund des Risikos einer
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verminderten Wirksamkeit von Selpercatinib vermieden werden. FEine parallele
Verabreichung mit empfindlichen CYP2CS8- und CYP3A4-Substraten sollte vermieden
werden.

Selpercatinib ist in vitro ein Substrat des P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer
Resistance Proteins (BCRP), jedoch scheinen diese Transporter die orale Absorption von
Selpercatinib nicht einzuschrdnken. Selpercatinib ist ein in vitro Inhibitor von P-gp und
BCRP. Bei Einnahme eines P-gp-Substrates sollte Vorsicht geboten sein.

Selpercatinib weist eine pH-abhdngige Loslichkeit auf mit geringerer Loslichkeit bei
hoheren pH-Werten.

Selpercatinib inhibiert den renalen Transporter MATEI (multidrug and toxin extrusion
protein 1). In vivo kénnen Selpercatinib-Interaktionen mit klinisch relevanten MATEI-
Substraten auftreten.

Die Auswirkungen von Mahlzeiten auf die Resorption von Selpercatinib werden als nicht
klinisch relevant erachtet.
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Anhang A Studien- und Interventionscharakteristika der Studie LIBRETTO-001
Tabelle 9 und Tabelle 10 beschreiben die vom pU vorgelegte Studie LIBRETTO-001.
Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
design der eingeschlossenen der Durchfithrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundire
Patienten) Endpunkte?®
LIBRETTO- nicht Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit Zum Zeitpunkt des Screening: bis 28 84 Zentren in: Phase 1:
001 kontrolliert, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Datenschnitts vom Tage Australien, primér:
offen, soliden Tumoren 30.03.2020 Diinemark, Ermittlung der MTD
Basket- Phase 1 (Dosiseskalation): Selpercatinib Behandlung: bis zur Deutschland, und der empfohlenen
Studie = mit Progress unter oder Unvertraglichkeit (N'=743) Krankheits- Frankreich, Hong  Dosis fiir Phase 2
gegeniiber vorhergehenden Standardtherapie progression®, KOf'lg, Israel, sekundair:
= fiir die keine kurative Standardtherapie davon vom pU inak.zeiptablen Italien, J apan, Morbiditit,
existierte ausgewertete Toxizitit, Bedarf Kanada, Singapur,  goqndheitsbezogene
* fiir die Standardtherapien nach Einschitzung Teilpopulationen®: einer alternativen Spanien, Siidkorea, - 1 ¢ensqualitit, UEs

des Priifarztes ungeeignet waren oder
= die Standardtherapien ablehnten

= ECOG Performance Status Score von 0, 1
oder 2 (Alter > 16 Jahre) oder Lansky
Performance Score > 40 % (Alter < 16

Jahre)

= mit RET-Fusion, RET-mutierten medulldren
Schilddriisenkarzinomen und anderen
Tumoren mit RET-Aktivierungen®

Phase 2 (Behandlung mit MTD):

= Einschlusskriterien wie in Phase 1 unter
Beriicksichtigung der Einzelheiten bei der
Unterteilung der Population in 6 Kohorten®

Patientinnen und
Patienten mit 1
vorherigen
systemischen
Therapie:
Selpercatinib (n = 85)

Patientinnen und
Patienten mit > 2
vorherigen
systemischen
Therapien:
Selpercatinib
(n=173)

Behandlung,
Riicknahme der
Einwilligungs-
erklarung, Tod oder
Studienende

Beobachtung: bis
zum Tod, zur
Riicknahme der
Einwilligungs-
erklarung, Loss to
Follow-up oder
Studienende

Schweiz, Taiwan,
USA und
Vereinigtes
Konigreich

05/2017-laufend
Datenschnitte:
17.06.2019
16.12.2019
30.03.2020

Phase 2:

primér: objektive
Ansprechrate
sekundar:
Gesamtiiberleben,
Morbiditat,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, UEs

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundidre Endpunkte gemi3 Modul 4 A des Dossiers.
b. Das Vorliegen einer Anderung im RET-Gen war erst Einschlusskriterium, nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale Plasmakonzentration des
Selpercatinib erreicht worden war.
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien-  Population Interventionen (Zahl Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
design der eingeschlossenen der Durchfiihrung Endpunkt;
Patientinnen und sekundére
Patienten) Endpunkte®

c. In Phase 2 wurden die Patientinnen und Patienten je nach Tumorentitét und Vorbehandlung in 6 Kohorten aufgeteilt:

o Kohorte 1: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertraglichkeit gegeniiber der Standardtherapie
o Kohorte 2: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren mit RET-Fusion ohne vorherige Standardtherapie, weil keine
Standardtherapie existierte, die Standardtherapien nach Einschitzung der Priifarztin oder des Priifarztes ungeeignet war oder die Patientin oder der Patient die
Standardtherapie abgelehnt hat
o Kohorte 3: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC mit RET-Mutation und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertréglichkeit gegeniiber Standardtherapie
o Kohorte 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC mit RET-Mutation ohne vorherige Standardtherapie, weil keine
Standardtherapie existierte, die Standardtherapien nach Einschitzung der Priifarztin oder des Priifarztes ungeeignet war oder die Patientin oder der Patient die
Standardtherapie abgelehnt hat, die einen radiografisch diagnostizierter Progress innerhalb der letzten 14 Monaten vor Studieneinschluss hatten. Patientinnen und
Patienten ohne radiografisch diagnostizierten Progress innerhalb der letzten 14 Monate vor Studieneinschluss konnten in Abstimmung mit dem pU in Kohorte 5
eingeschlossen werden.
o Kohorte 5: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem soliden Tumor mit genetischen Alterationen im RET-Gen:
- der Kohorten 1 bis 4, die keine messbare Erkrankung aufwiesen
- mit MTC, die nicht alle Einschlusskriterien der Kohorten 3 oder 4 erfullten
- mit Multiple endokrine Neoplasie basierten Karzinomen (z. B. medullédres Schilddriisenkarzinom, Phdochromozytom) mit neuroendokrinen
Merkmalen/neuroendokriner Differenzierung oder mit schwach differenzierten Schilddriisentumoren mit anderen genetischen RET-Alterationen / RET-
Mutationen nach vorheriger Genehmigung durch den Sponsor
- mit einer RET-Alteration in zirkulierender freier DNA, die fiir den Tumor nicht bekannt ist.

o Kohorte 6: Patientinnen und Patienten, die ansonsten fiir die Kohorten 1 bis 5 geeignet gewesen wéren, die einen oder mehrere andere(n) selektive(n) RET-
Inhibitor(en) aufgrund von Intoleranz abgebrochen hatten, nach vorheriger Genehmigung durch den Sponsor.
d. gemél pU erwachsene Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und bestehender RET-Fusion, die eine systemische Therapie nach platinbasierter
Chemotherapie und / oder einer Behandlung mit Immuntherapie bendtigen (zum Datenschnitt 30.03.2020)
e. Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression, welche die Behandlung tolerierten, konnten diese weiternehmen, wenn sie nach Einschiatzung der Priifédrztin
oder des Priifarztes davon profitierten.

DNA: Desoxyribonukleinsédure; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MKI: multikinase Inhibitor; MTC: medullédres Schilddriisenkarzinom; MTD: maximal
tolerierbare Dosis; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom,;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged During Transfection; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention in der vom pU eingeschlossene Studie mit

Selpercatinib

Studie Intervention Vor- und Begleitbehandlung
LIBRETTO- Phase 1: Vorbehandlung

001 Selpercatinib oral in folgenden erlaubt:

Dosierungsschritten (jeweils in
Zyklen von 28 Tagen):

= 20 mg einmal téglich
= 20 mg 2-mal tiglich
* 40 mg 2-mal tiglich
= 60 mg 2-mal tiglich
= 80 mg 2-mal tiglich
= 120 mg 2-mal téglich
= 160 mg 2-mal téglich
= 200 mg 2-mal téglich
= 240 mg 2-mal tiglich

Phase 2:

Selpercatinib 160 mg 2-mal
taglich, oral in Zyklen von 28
Tagen

erlaubt:

= MKI mit anti-RET-Aktivitét
nicht erlaubt:
= selektive RET-Inhibitoren

= andere Anti-Tumortherapien <2 Wochen oder <5
Halbwertszeiten vor Studienbeginn, je nachdem was frither
war

= groflere Operation <4 Wochen vor Studienbeginn

= palliative Radiotherapie mit begrenztem Strahlenfeld < 1
Woche vor der 1. Dosis der Studienbehandlung oder < 4
Woche vor der 1. Dosis der Studienbehandlung bei
erweitertem Strahlenfeld oder > 30 % des Riickenmarks

Begleitbehandlung:
nicht erlaubt:
= andere systemische Tumortherapien

= himatopoetische Wachstumsfaktoren fiir die Prophylaxe im
ersten Zyklus

monoklonale Antikorper, Arzneimittel mit

immunsuppressiven Eigenschaften

= starke Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

= Protonenpumpen-Inhibitoren (H2-Rezeptorantagonisten oder
Antazida erlaubt)

= andere Studienmedikation

= unterstiitzende Standardbehandlungen gemif3 Leitlinien und

nach Ermessen des Priifarztes oder der Priifarztin:

o hidmatopoetische Wachstumsfaktoren zur Behandlung von
Neutropenie, Andmie, oder Thrombozytopenie

o Bluttransfusion; Antiemetika, Analgetika, Antidiarrhdika;
Elektrolyte

o Glukokortikoide (10 mg/Tag Prednison oder dquivalent)

@ Thyroidhormon Substitutionstherapie

o Medikamente zur Behandlung der Osteoporose oder
Prophylaxe von skelettbezogenen-Ereignissen,
Knochenmetastasen oder Hypoparathyreoidismus
(Bisphosphonate, Denosumab)

o Hormontherapie, z. B. bei Patienten mit Prostatakarzinom
oder Patientinnen mit Brustkrebs

o palliative Knochenbestrahlung oder Operationen von
Knochenmetasen (mit Unterbrechung der
Studienmedikation)

CYP: Cytochrom P450; MKI: Multikinase-Inhibitoren; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged During Transfection
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Anhang B Ubersicht iiber Evidenz zur zweckmiiBigen Vergleichstherapie (nicht kontrollierte Studien auf Vergleichsseite)

Tabelle 11: Verwertbarkeit der weiteren Studien auf der Vergleichsseite (mehrseitige Tabelle)

Fusion (N = 62),
davon n =50 im
Stadium IIIB/IV und
n = 28 in der Erstlinie

unklar, welche
Therapien
verabreicht wurden

Studie | Design Patientinnen und Intervention |Vorbehandlung Griinde fiir Nichtverwertbarkeit
Patienten
Mazieres |retrospektive | Erwachsene mit PD-1/PD-LI1- | mehrere = PD-1/ PD-L1-Antikorper wire zweckmafige Vergleichstherapie fiir
2019 Datenerhebung | Lungenkrebs und Antikdrper in | Therapielinien Patientinnen und Patienten mit einer zytotoxischen Chemotherapie als
[10] verschiedenen jeglicher erlaubt; Erstlinientherapie
Mutationen (N =551) | Therapielinie | keine Angaben = keine Angaben zu Wirkstoff und Dosierung von PD-1/PD-L1-
= RET-Fusion (n=16) dazu, welche Antikorper
Therapien = Es ist unklar, welche Vortherapien vor PD-1 / PD-L1-Antikorper
verabreicht wurden | verabreicht wurden.
= Auswertungen zum Endpunkt Gesamtiiberleben liegen lediglich fiir alle
Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion (n = 16) unabhéngig von der
Therapielinie vor
= In Mazieres 2019 wurde angegeben, dass 41 % der 551 Patientinnen und
Patienten PD-1 / PD-L1-Antikorper in der Zweitlinie erhielten (zudem
5 % in der Erstlinie, 26 % in der Drittlinie, 13 % in der Viertlinie und
14 % in spéteren Therapielinien). Der pU nimmt diesen Anteil auch fiir
die 16 Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion an. Eine Ubertragung
dieses Anteils bei der ungleichen GruppengrofBe ist fraglich. Es ist unklar,
in welcher Therapielinie die Patientinnen und Patienten PD-1 / PD-L1-
Antikdrper erhielten.
Shen retrospektive | Erwachsene mit Chemotherapie | erlaubt; sofern = Chemotherapie ist als zweckméBige Vergleichstherapie nur fiir
2020 [8] |Datenerhebung [ NSCLC und RET- zutreffend ist Patientinnen und Patienten mit PD-L1-negativem Tumor vorgesehen,

zum PD-L1-Status liegen keine Angaben in der Studie vor

= keine Angaben zur Vortherapie der in der Zweitlinie behandelten
Patientengruppe (n = 28)

= separate Auswertungen fiir das Gesamtiiberleben der in der Zweitlinie
behandelten Patientengruppe (n = 28) liegen nicht vor (dariiber hinaus ist
Operationalisierung des Gesamtiiberlebens nicht vergleichbar zu
LIBRETTO-001)
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Tabelle 11: Verwertbarkeit der weiteren Studien auf der Vergleichsseite (mehrseitige Tabelle)

Mutationen (N = 104)

= RET-Fusion
(n=18)

Studie |Design Patientinnen und Intervention |Vorbehandlung Griinde fiir Nichtverwertbarkeit
Patienten
Hess retrospektive | Erwachsene mit systemische systemische = Es liegen keine Angaben vor, welche Wirkstoffe in der Zweitlinie
2021 Datenerhebung | metastasiertem Krebstherapien | Krebstherapien verabreicht wurden; die entsprechende Angabe des pU in Modul 4 A
[12] NSCLC (N =5807) (Chemotherapie (Intervention = PD-1 / PD-L1-Antikdrper und / oder Chemotherapie) ist
= RET-Fusion und / oder anhand der Publikation Hess 2021 nicht nachvollziehbar.
(n =46 in Erstlinie), Antikdrper, = Angaben zur Vorbehandlung (= Erstlinientherapie) der 23 Patientinnen
davon n = 23 weiter- darunter auch PD- und Patienten mit Zweitlinientherapie lassen sich nicht hinreichend genau
folgend in Zweitlinie 1/PD-LI- aus den Angaben aller durchgefiihrten Erstlinientherapien (n = 46)
behandelt Antikdrper, sowie ableiten, da dort diverse Regime eingesetzt wurden.
Angabg ,,egldere = Auswertungen fiir Zweitlinie (n = 23) liegen nur fiir den nicht
Therapien®) patientenrelevanten Endpunkt Tumoransprechen vor
Flatiron |retrospektive |Patientinnen und Standard of mindestens 1 = Der pU stellt die Ergebnisse von Flatiron den Ergebnissen aus
2021 Datenerhebung | Patienten mit Care (SOC) systemische LIBRETTO-001 gegeniiber ohne diese nach Therapielinie, Art der
[57] fortgeschrittenem / unter Krebstherapie Vortherapie und Intervention zu unterteilen. Nicht alle vom pU
metastasiertem Bertiicksichti- | (Chemotherapie benannten Interventionen stellen Optionen gemif Definition des G-BA
NSCLC und RET- gung und / oder PD- dar (z. B. Vandetanib, Alectinib), die Verteilung der verschiedenen SOC-
Fusion (n=11) verschiedener |1/PD-L1- Optionen auf die 11 Patientinnen und Patienten ist unklar.
Therapien® Antikorper)
Drilon |retrospektive |Erwachsene mit Chemotherapie | Chemotherapie = Chemotherapie ist als zweckméBige Vergleichstherapie nur fiir
2016 [9] | Datenerhebung | fortgeschrittenem Patientinnen und Patienten mit PD-L1-negativem Tumor vorgesehen,
Lungenkrebs und zum PD-L1-Status liegen keine Angaben in der Studie vor
verschiedenen .

Von den Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion (n = 18) haben
lediglich 4 Patientinnen und Patienten > 1 Vortherapie erhalten; unklar,
welche Therapien diese Patientinnen und Patienten als Vortherapie
erhielten

Auswertungen zum Endpunkt Gesamtiiberleben liegen lediglich fiir alle
Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion (n = 18) unabhéngig von der
Therapielinie vor
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Tabelle 11: Verwertbarkeit der weiteren Studien auf der Vergleichsseite (mehrseitige Tabelle)

Studie |Design Patientinnen und Intervention |Vorbehandlung Griinde fiir Nichtverwertbarkeit
Patienten
Guisier |retrospektive |Erwachsene mit PD-1/PD-L1- |keine oder = PD-1/PD-L1-Antikoérper wurden bei Patientinnen und Patienten mit
2020 Datenerhebung | metastasiertem Antikorper Chemotherapie oder| RET-Fusion hauptsichlich in der Zweitlinie verwendet (n = 6); unklar,
[11] NSCLC mit Tyrosinkinase- welche Therapien diese Patientinnen und Patienten als Vortherapie
verschiedenen inhibitoren; erhielten
Mutationen (N = 107) mehrere = Auswertungen zum Gesamtiiberleben liegen lediglich fiir alle
= RET-Fusion (n=9) Therapielinien Patientinnen und Patienten mit RET-Fusion (n = 9) unabhéngig von der
erlaubt Therapielinie vor.

a. Bevacizumab oder Pembrolizumab + Carboplatin mit/ohne Pemetrexed, Pembrolizumab-Monotherapie, Docetaxel + Ramucirumab, Alectinib, Paclitaxel mit/ohne
Carboplatin, Vandetanib

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; n: relevante Teilpopulation; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection; PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Cell Death-Ligand 1
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Anhang C Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie
selpercatinib OR LOX0-292 OR LOX0292 OR LY-3527723 OR LY3527723

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberfliache: Basic Search

Suchstrategie

selpercatinib* OR LOX0-292 OR LOX0292 OR (LOXO 292) OR LY-3527723 OR LY3527723 OR (LY
3527723)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

selpercatinib OR LOX0-292 OR LOX0292 OR LOXO 292 OR LY-3527723 OR LY3527723 OR LY
3527723

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 66 -


http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
http://apps.who.int/trialsearch

Dossierbewertung A21-27 Version 1.0

Selpercatinib (RET-Fusions-positives NSCLC) 11.06.2021

Anhang D Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbidnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hoéhe
von Zuwendungen‘ offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein nein nein ja nein nein

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusdtzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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