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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 15.03.2021
tibermittelt.

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.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete 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.

Die Beteiligten auBlerhalb 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, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, 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 SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.03.2021 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im
Vergleich zu Best supportive Care (BSC) als zweckméBiger Vergleichstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged During
Transfection(RET)-mutierten medulldaren Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem BSC®
Rearranged During Transfection(RET)-mutierten medulléren
Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach
einer Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib benétigen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection

Der pU weicht von der zweckméaBigen Vergleichstherapie ab, indem er neben BSC noch
Vandetanib und Cabozantinib als Vergleichstherapie beriicksichtigt. Den vom pU vorgelegten
Argumenten zur Begriindung seiner Abweichung von der zweckméfigen Vergleichstherapie
lasst sich nicht entnehmen, dass Cabozantinib und Vandetanib Teil der zweckmaBigen
Vergleichstherapie sein miissten.

Die Bewertung wird gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA und anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten
vorgenommen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Ergebnisse

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

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, wobei er fiir BSC 2 RCTs heran-
zieht, die jeweils einen Placeboarm mit addquater Umsetzung der BSC enthalten (siehe unten).

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 Unvertraglichkeit gegen-
iiber 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, z. B.
Cabozantinib und / oder Vandetanib, war zwar erlaubt aber kein Einschlusskriterium.

Ziel der Phase 1 war die Bestimmung der MTD.

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
eingeschlossen in 6 verschiedene Kohorten mit den im Basket enthaltenen Tumorentititen
eingeschlossen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet ist die Kohorte mit fortgeschrittenem
MTC mit einer RET-Mutation und Progress unter Standardtherapie oder Unvertrdglichkeit
gegentiber Standardtherapie maf3geblich relevant.

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 Kd&rpergewicht von <50 kg nicht den Vorgaben der
Fachinformation. Die Behandlung wurde zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét oder bis zum
Eintreten eines anderen Ereignisses, das zum Behandlungsabbruch fiihrte (z. B. Tod, Widerruf
der Einwilligungserklarung), fortgefiihrt. Beim Auftreten einer Progression konnte die
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Behandlung bei gegebener Vertriglichkeit 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, Morbiditidt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und Nebenwirkungen.

Vom pU vorgelegte Evidenz zur zweckmdpfigen Vergleichstherapie (BSC)
Studie EXAM

Die Studie EXAM ist eine doppelblinde, internationale, multizentrische RCT zum Vergleich
von Cabozantinib mit Placebo. 330 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC, die einen radiografisch
diagnostizierten Progress innerhalb der letzten 14 Monate vor Studieneinschluss hatten, wurden
randomisiert im Verhéltnis 2:1 zugeteilt auf eine Interventionsgruppe (Cabozantinib) oder eine
Kontrollgruppe (Placebo). Die Intention-to-Treat(ITT)-Population besteht aus 219 Patientinnen
und Patienten in der Interventionsgruppe und 111 Patientinnen und Patienten in der
Kontrollgruppe. Das Vorliegen einer RET-Alteration war kein Einschlusskriterium. Daher liegt
eine RET-Mutation nicht bei allen Patientinnen und Patienten vor. In der Kontrollgruppe lag
bei 62 (56 %) Patientinnen und Patienten eine RET Mutation vor, davon 45 (41 % der ITT-
Population) mit M918T RET-Mutation. Von den 111 Patientinnen und Patienten der Kontroll-
gruppe waren 64 (58 %) mit keiner und 47 (42 %) mit > 1 systemischen Therapie vorbehandelt.
9 (8 %) Patientinnen und Patienten waren mit Vandetanib vorbehandelt. Eine Vorbehandlung
mit Cabozantinib war Ausschlusskriterium. Primédrer Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben (PFS), die sekundiren Endpunkte beinhalteten das Gesamtiiberleben, die objektive
Ansprechrate, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Nebenwirkungen.

Studie Wells 2012

Die Studie Wells 2012 ist eine doppelblinde, internationale, multizentrische RCT zum
Vergleich von Vandetanib mit Placebo; fiir die Gegeniiberstellung der Ergebnisse
(Gesamtiiberleben und PFS) der Studie LIBRETTO 001 mit der Studie Wells 2012 fiihrt der
pU jedoch ausschlieBlich deskriptive Vergleiche durch, da keine Auswertungen zu Patientinnen
und Patienten mit einer RET-Mutation vorliegen.

Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Keine Aussagen zum Zusatznutzen méglich auf Basis der nicht kontrollierten Studie
LIBRETTO-001

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
mit Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen, relevant. Der pU stellt die Ergebnisse der
diesen Kriterien entsprechenden Teilpopulation der Studie LIBRETTO-001 dar. Diese
Teilpopulation besteht aus153 Patientinnen und Patienten.
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Aus Sicht des pU zeigen die intraindividuellen Verdnderungen im Verlauf der Studie
LIBRETTO-001 eine Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung der
Lebensqualitdt. Zum anderen verweist der pU darauf, dass ein Grof3teil der Patientinnen und
Patienten unter einer Therapie mit Selpercatinib ein besseres Gesamtansprechen erreicht habe
als unter der Therapie unmittelbar vor Studieneinschluss.

Die Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 allein sind nicht fiir die Nutzenbewertung
geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie
ermdglichen. Fiir die Bewertung des Zusatznutzens sind vergleichende Daten notwendig.

Einschlusskriterien nicht fiir alle Patientinnen und Patienten erfiillt

In der Studie LIBRETTO-001 und den Studien EXAM und Wells 2012 erfiillen nicht alle
Patientinnen und Patienten die Einschlusskriterien der vorliegenden Fragestellung. Die
Abweichungen in der Studie LIBRETTO-001 betreffen die Dosierung und die Behandlung {iber
die Progression hinaus. Die Abweichungen betreffen mindestens 26 % der Patientinnen und
Patienten. Auf Vergleichsseite (Studien zu BSC) liegt in den Studien EXAM und Wells 2012
nur bei etwa 50 % der Patientinnen und Patienten eine RET-Mutation vor. Des Weiteren ist
jeweils der Anteil der Patientinnen und Patienten im Placeboarm, die eine Vortherapie mit
Cabozantinib bzw. Vandetanib erhalten hatten, sehr gering.

Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen
geeignet

Fiir den Vergleich von Selpercatinib mit BSC stellt der pU fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben,
PFS und objektive Ansprechrate die mit Cabozantinib und / oder Vandetanib vorbehandelte
Population der Studie LIBRETTO-001 der Studie EXAM gegeniiber. Dabei berticksichtigt er
fiir die Berechnung der Effektschitzungen zum Gesamtiiberleben verschiedene Analyse-
populationen (z. B. mit und ohne Vorbehandlung).

Fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen legt der pU deskriptive Vergleiche zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit mindestens einem Ereignis vor, wobei er in den Kontrollarmen
jeweils alle Patienten unabhidngig vom RET-Mutationsstatus beriicksichtigt.

Der Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist nicht fiir Aussagen zum
Zusatznutzen geeignet, weil:

= die Patientinnen und Patienten auf der Vergleichsseite (Studie EXAM) nicht den
Einschlusskriterien der Fragestellung entsprechen, insbesondere keine Beschrankung auf
mit Vandetanib und / oder Cabozantinib vorbehandelte Patientinnen und Patienten,
weitgehend keine vergleichbare Operationalisierung des RET-Mutationsstatus

* die Richtung und GréB3e potenzieller Verzerrungen durch bekannte (insbesondere
Vorbehandlung und RET-Mutationsstatus) wie auch unbekannte Storgrofen anders als
vom pU postuliert nicht einschitzbar sind und zudem
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= Zweifel daran bestehen, dass die Patientinnen und Patienten in den Studien LIBRETTO
und EXAM in ihrer Prognose vergleichbar sind.

Die im Vergleich beobachteten Effekte beim Gesamtiiberleben sind in der vorliegenden
Datensituation insgesamt nicht so grof, dass sie nicht allein durch Verzerrung erklarbar wiren.

Keine verwertbaren Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Die vom pU vorgelegten Betrachtungen zu Nebenwirkungen auf Basis der Anteile der
Patientinnen und Patienten mit Ereignis sind in der vorliegenden Situation nicht interpretierbar,
da die Behandlungs- und Beobachtungsdauer zwischen den Studien stark variierten.

Fazit

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich zu der zweckméfigen Vergleichstherapie (BSC) geeignet. Zum
einen sind die Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 allein nicht fiir
die Nutzenbewertung geeignet, da keine Daten zur zweckméiBigen Vergleichstherapie
vorliegen. Zum anderen sind die vom pU vorgelegten Vergleiche einzelner Arme aus
verschiedenen Studien nicht fiir Aussagen zum Zusatznutzen geeignet. SchlieBlich wire eine
Abwégung von Nutzen und Schaden nicht mdéglich, da die Ergebnisse zu Nebenwirkungen
nicht interpretierbar sind.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
Zusatznutzens des  Wirkstoffs  Selpercatinib im  Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wie in Tabelle 3 dargestellt bewertet:

Tabelle 3: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit BSC® Zusatznutzen nicht belegt

fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine
systemische Therapie nach einer Behandlung mit
Cabozantinib und / oder Vandetanib benétigen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection

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 zu Best supportive Care (BSC) als zweckméiBiger Vergleichstherapie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem Rearranged During
Transfection(RET)-mutierten medullaren Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen.

Aus der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Selpercatinib

Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem BSC®
Rearranged During Transfection(RET)-mutierten medulldren
Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische Therapie nach
einer Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib benotigen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection

Der pU weicht von der zweckmifBligen Vergleichstherapie ab, indem er neben BSC zusitzlich
Vandetanib und Cabozantinib als Vergleichstherapie beriicksichtigt. Den vom pU vorgelegten
Argumenten zur Begriindung seiner Abweichung von der zweckméfigen Vergleichstherapie
lasst sich nicht entnehmen, dass Cabozantinib und Vandetanib Teil der zweckméaBigen
Vergleichstherapie sein miissten.

Die Bewertung wird gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie des G-BA und 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)
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= 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 zweckméfBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 23.02.2021)

»  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 24.02.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools 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
keine randomisierten kontrollierten Studien (RCT) zum direkten Vergleich oder zum
adjustierten indirekten Vergleich {iiber einen gemeinsamen Briickenkomparator von
Selpercatinib gegentiber der zweckmaifligen Vergleichstherapie (BSC).

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 zu BSC wurde nicht iiberpriift.

Die vom pU vorgelegten Daten sind nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von
Selpercatinib im Vergleich zu BSC abzuleiten. Dies wird im Folgenden begriindet.

2.3.2 Vom pU vorgelegte Evidenz

Zu Selpercatinib schlieBt der pU die nicht kontrollierte Basket-Studie LIBRETTO-001 [3-7]
ein und zieht die Teilpopulation erwachsener Patientinnen und Patienten mit RET-mutierten,
fortgeschrittenem MTC, die zuvor eine Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib
erhalten haben, heran.

Zudem zieht der pU Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien heran. Fiir diese
Vergleiche identifiziert der pU unter Beriicksichtigung von BSC, Vandetanib und Cabozantinib
6 Studien. 4 der Studien sind nicht kontrollierte Studien zu Vandetanib oder Cabozantinib (3
Vandetanib [8-10] und 1 Cabozantinib [11]), diese eignen sich nicht fiir Aussagen zum
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Zusatznutzen, da sie keine Daten zur zweckméBigen Vergleichstherapie enthalten. Dartiber
hinaus liegen bei vielen Patientinnen und Patienten Abweichungen von den Einschlusskriterien
(RET-Mutationsstatus, Vorbehandlung, Dosis) vor (siche Tabelle 13 in Anhang B). Die
verbleibenden 2 Studien (EXAM [12] und Wells 2012 [13]) sind RCTs, die jeweils einen
Placeboarm enthalten, wobei BSC (also die zweckmifBige Vergleichstherapie) in beiden
Studienarmen adédquat umgesetzt ist. Im Folgenden werden nur die 2 Studien zu BSC
beschrieben (siche Abschnitt 2.3.2.2).

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 11 und Tabelle 12 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 unabhéngig vom RET-Status und
der Vorbehandlung eingeschlossen, die einen Progress unter oder eine Unvertrdglichkeit
gegeniiber 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 Einschluss-
kriterium, nachdem die laut Studienprotokoll vorgegebene minimale Plasmakonzentration von
Selpercatinib erreicht worden war. Eine Vorbehandlung mit bestimmten Wirkstoffen, z. B.
Cabozantinib und / oder Vandetanib, 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 12) und die
Lange der Zyklen pro Dosisstufe (28 Tage) waren ebenfalls im Studienprotokoll definiert.

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 eine 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.
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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 Korpergewicht von > 50 kg. Fiir Patientinnen und
Patienten mit einem Korpergewicht von < 50 hingegen sollen laut Fachinformation 120 mg
Selpercatinib, oral 2-mal am Tag, in Zyklen zu 28 Tagen gegeben werden [14].

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 B nicht entnehmen. Gemil3 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 beriicksichtigt werden. Es ist ebenfalls unklar, wie viele Patientinnen und Patienten
dies betriftt.

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 11  dargestellten Kohorten eingeschlossen. In die fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet mafigeblich relevante Kohorte 3 wurden Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem MTC mit RET-Mutation und Progress unter Standardtherapie oder
Unvertrédglichkeit gegeniiber 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, 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
sollte die Behandlung zwar abgebrochen werden; sie konnte jedoch bei gegebener
Vertraglichkeit und unterstelltem klinischen Nutzen in Abstimmung mit dem pU fortgefiihrt
werden.
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Der primédre Endpunkt in der Phase 2 war die objektive Ansprechrate. Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte waren Gesamtiiberleben, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt und Nebenwirkungen.

Die Rekrutierung fiir die Studie LIBRETTO-001 14uft noch; laut dem Registereintrag mit Stand
vom 20.04.2021 [5] 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, die die
Grundlage fiir die europdische Zulassung ist [15])

= Datenschnitt 3: 30.03.2020 mit 746 Patientinnen und Patienten (angeforderter
Datenschnitt der japanischen Zulassungsbehdrde; konfirmatorischer Datenschnitt bei der
europdischen Zulassung [15])

Fiir das vorliegende Anwendungsgebiet sind Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
mit Cabozantinib und / oder Vandetanib benétigen, relevant. Der pU stellt in Modul 4 B die
Ergebnisse der diesen Kriterien entsprechenden Teilpopulation der Studie LIBRETTO-001 dar.
Die vom pU vorgelegten Daten umfassen Patientinnen und Patienten sowohl aus Phase 1 als
auch aus Phase 2, der pU gibt jedoch nicht an, wie viele Patientinnen und Patienten aus Phase
1 beriicksichtigt wurden und welchen Kohorten die berticksichtigten Patientinnen und Patienten
aus Phase 2 zugeordnet worden waren. Da die Kohorte 3 zum Datenschnitt 2 nur 118
Patientinnen und Patienten umfasst und zwischen dem Datenschnitt 2 und dem Datenschnitt 3
nur 3 Patientinnen und Patienten in der relevanten Teilpopulation hinzugekommen sind,
kommen die Patientinnen und Patienten der vom pU herangezogenen Teilpopulation (siche
nachfolgende Beschreibung der Teilpopulation) nicht ausschlieBlich aus Kohorte 3.

Fiir das zu bewertende Anwendungsgebiet stellt der pU in Modul 4 B die Ergebnisse des
Datenschnitts 2 (150 Patientinnen und Patienten) und im Anhang zu Modul 4 B die Ergebnisse
des Datenschnitts 3 (153 Patientinnen und Patienten) dar. Die folgenden Betrachtungen gelten
fir den Datenschnitt 3, da dieser mehr Informationen enthélt als der Datenschnitt 2.

Der pU unterscheidet in Modul 4 B des Dossiers 2 Analysepopulationen, das Safety Analysis
Set (153 Patientinnen und Patienten) und das Efficacy Analysis Set (143 Patientinnen und
Patienten). Wihrend im Safety Analysis Set alle Patientinnen und Patienten beriicksichtigt
wurden, die mindestens 1 Dosis Selpercatinib erhalten hatten, enthélt 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. Diese Definition findet
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sich nicht im Studienprotokoll oder im statistischen Analyseplan; dort gibt es zwar eine
dhnliche Analysepopulation; diese wird aber einzig den zusitzlichen 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 flir die
Bewertung des Zusatznutzens vorliegen.

Der pU stellt in Modul 4 B Ergebnisse aus der Studie LIBRETTO-001 dar. Aus seiner Sicht
zeigen die intraindividuellen Verdnderungen im Verlauf der Behandlung mit Selpercatinib
gegeniiber dem Behandlungsbeginn eine Verringerung der Symptomlast und eine Verbesserung
der Lebensqualitit (bei sehr niedrigen Riicklaufquoten der Fragebogen). Zum anderen verweist
der pU darauf, dass ein Grofiteil 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 zweckmifligen Vergleichstherapie (BSC)

Der pU legt 2 Studien vor (EXAM [12,16] und Wells 2012 [13]), dies sind RCTs, die jeweils
einen Placeboarm enthalten, wobei BSC (die zweckmifBige Vergleichstherapie) in beiden
Studienarmen adéquat umgesetzt ist. Diese beiden Studien waren bereits Gegenstand von
Nutzenbewertungen (siehe [17-20]), und der pU gibt die jeweiligen Module 4 zusétzlich zu den
Publikationen als Quellen an.

EXAM

Die Studie EXAM ist eine doppelblinde, internationale, multizentrische RCT zum Vergleich
von Cabozantinib mit Placebo. In die Studie wurden 330 erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC, die einen
radiografisch diagnostizierten Progress innerhalb der letzten 14 Monate vor Studieneinschluss
hatten, randomisiert im Verhiltnis 2:1 zugeteilt auf eine Interventionsgruppe, in der
Cabozantinib gegeben wurde, oder eine Kontrollgruppe, in der Placebo gegeben wurde.
Stratifizierungsfaktoren waren Alter zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses (< 65 Jahre vs.
> 65 Jahre) und Vorbehandlung mit TKI (ja vs. nein). Die Intent-to-Treat(ITT)-Population
besteht aus 219 Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe und 111 Patientinnen
und Patienten in der Kontrollgruppe. Das Vorliegen einer RET-Alteration war kein
Einschlusskriterium. Daher liegt eine RET-Mutation des Tumors nicht bei allen Patientinnen
und Patienten vor. In der Kontrollgruppe lag bei 62 (56 %) Patientinnen und Patienten eine
RET Mutation des Tumors vor, davon 45 (41 % der ITT-Population) mit M918T
RET-Mutation. Von den 111 Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe waren 64 (58 %)
mit keiner und 47 (42 %) mit > 1 systemischen Therapie vorbehandelt. 9 (8 %) Patientinnen
und Patienten waren mit Vandetanib vorbehandelt. Eine Vorbehandlung mit Cabozantinib war
Ausschlusskriterium. Primirer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (PFS), die
sekunddren Endpunkte beinhalteten das Gesamtiiberleben, die objektive Ansprechrate,
Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen.
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Vom pU herangezogene Auswertungen

Der pU beschreibt in Modul 4 B, dass er — soweit verfiigbar — Kaplan-Meier-Kurven, die fiir
einen auf patientenindividuellen Daten basierenden Vergleich notwendig sind, aus der Studie
EXAM fiir das Gesamtiiberleben und das PFS (Datenschnitt vom 28.08.2014) den zur
Verfligung stehenden Quellen entnommen hat. Die Kaplan-Meier-Kurven wurden vom pU zur
Extraktion der zugrunde liegenden patientenindividuellen Daten digitalisiert und fiir
Ereigniszeitanalysen herangezogen. Fiir das Gesamtiiberleben im Placeboarm der Studie
EXAM liegen ausschlielich Ergebnisse fiir die Patientinnen und Patienten mit M918T RET-
Mutation des Tumors (n=45; mit und ohne Vorbehandlung mit Vandetanib) bzw. fiir
Patientinnen und Patienten mit und ohne RET-Mutation des Tumors (n = 111; mit und ohne
Vorbehandlung mit Vandetanib). Fiir die Patientinnen und Patienten mit einer RET-Mutation
des Tumors sowie mit und ohne Vorbehandlung mit Vandetanib (n = 62) liegen in den vom pU
verwendeten Quellen keine Kaplan-Meier-Kurven vor. Fiir die relevante Teilpopulation (RET-
Mutation des Tumors und Vorbehandlung mit Vandetanib) liegen Kaplan-Meier-Kurven weder
fiir das Gesamtiiberleben noch das PFS vor.

Wells 2012

Die Studie Wells 2012 ist eine doppelblinde, internationale, multizentrische RCT zum
Vergleich von Vandetanib mit Placebo. In die Studie wurden 331 erwachsene Patientinnen und
Patienten mit nicht resezierbarem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC
randomisiert im Verhdltnis 2:1 zugeteilt auf eine Interventionsgruppe, in der Vandetanib
gegeben wurde, oder eine Kontrollgruppe, in der Placebo gegeben wurde. Eine Stratifizierung
wurde nicht vorgenommen. Die ITT-Population besteht aus 231 Patientinnen und Patienten in
der Interventionsgruppe und 100 Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe. Das
Vorliegen einer RET-Alteration war kein Einschlusskriterium. Daher liegt eine RET-Mutation
des Tumors nicht bei allen Patientinnen und Patienten vor. In der Kontrollgruppe lag bei 50
(50 %) Patientinnen und Patienten eine RET-Mutation des Tumors vor, davon > 41 (> 41 % der
ITT-Population) mit M918T RET-Mutation. Von den 100 Patientinnen und Patienten der
Kontrollgruppe waren 58 (58 %) mit keiner und 42 (42 %) mit > 1 systemischen Therapie
vorbehandelt. Angaben zur Vorbehandlung mit Cabozantinib liegen nicht vor. Da Cabozantinib
nach Vandetanib zugelassen wurde, ist der Anteil wahrscheinlich sehr gering. Primérer
Endpunkt war das PFS, die sekundidren Endpunkte beinhalteten das Gesamtiiberleben,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Nebenwirkungen.

Vom pU herangezogene Auswertungen

Der pU beschreibt in Modul 4 B, dass fiir die 50 Patientinnen und Patienten des Placeboarms
mit RET-Mutation des Tumors keine Kaplan Meier Kurven zu den verschiedenen Endpunkten
vorliegen. Der pU fiihrt entsprechend fiir die Studie Wells 2012 ausschlieBlich deskriptive
Vergleiche durch, in denen er die Mediane des PFS und die objektive Ansprechrate
gegeniiberstellt.
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2.3.3 Bewertung der vom pU vorgelegten Evidenz

Die vom pU in Modul 4 B vorgelegten Daten sind fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib gegeniiber der zweckmiafBigen Vergleichstherapie (BSC) nicht geeignet. Dies
wird nachfolgend erldutert.

Keine Aussagen zum Zusatznutzen 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 (BSC)
geeignet, da sie keinen Vergleich gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie
ermoglichen.

Abweichungen von den Vorgaben der Fachinformation

In den vom pU vorgelegten Ergebnissen liegen zudem Abweichungen von den Vorgaben der
Fachinformation fiir die vom pU operationalisierte Teilpopulation der Studie LIBRETTO-001
(153 Patientinnen und Patienten des Datenschnitts 3) vor:

» Die Startdosis wich bei 40 (26 %) der Patientinnen und Patienten von der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis 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 zwischen
9 (5,9 %) und 32 (20,9 %) Patientinnen und Patienten nicht die richtige Erhaltungsdosis
erhalten haben.

= 31 (20,3 %) Patientinnen und Patienten wurden entgegen den Vorgaben der
Fachinformation iiber die Progression hinaus behandelt.

Da der Anteil der Patientinnen und Patienten mit Abweichungen von den Vorgaben der
Fachinformation selbst unter der Annahme der groBtmdglichen Uberlappung mindestens 26 %
betrdgt, ist die Interpretierbarkeit der vom pU vorgelegten Ergebnisse aus der Studie
LIBRETTO-001 eingeschréinkt.

Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien nicht fiir Aussagen zum
Zusatznutzen geeignet

Fiir den Vergleich von Selpercatinib mit der zweckméBigen Vergleichstherapie (BSC) stellt der
pU fiir die Endpunkte Gesamtiiberleben und PFS die mit Cabozantinib und / oder Vandetanib
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vorbehandelte Population der Studie LIBRETTO-001 (n = 124 [Datenschnitt 2] bzw. n = 143
[Datenschnitt 3]) der Studie EXAM gegeniiber und vergleicht die in Tabelle 6 benannten
Populationen.

Der pU fiihrt die Vergleiche einzelner Arme aus verschiedenen Studien ungewichtet und
zusdtzlich unter Verwendung der Propensity-Score-Methode durch (gewichtet nach Alter,
Geschlecht, ECOG Status, Raucherstatus, vorliegende RET-Mutation). Dabei flihrt der pU den
Vergleich ausschlieBlich fiir die Studie EXAM durch, da fiir die Studie Wells 2012 ein
Vergleich aufgrund fehlender Daten zur geeigneten Teilpopulation nicht moglich ist.

Fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen legt der pU deskriptive Vergleiche zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit mindestens einem Ereignis vor. Dabei stellt er die Ergebnisse
fiir die Gesamtraten (UEs, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3], SUEs, Abbruch wegen UE) sowie
fiir Diarrh6 und Hypertonie aus der Studie LIBRETTO-001 den Kontrollarmen aus EXAM und
Wells 2012 gegeniiber, wobei er in den Kontrollarmen jeweils alle Patienten unabhingig vom
RET-Mutationsstatus berticksichtigt.

Aus den vorgelegten Ergebnissen leitet der pU in einer Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Evidenz (Studie LIBRETTO-001 sowie Vergleich einzelner Arme) einen Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Selpercatinib ab.

Der Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien ist nicht fiir Aussagen zum
Zusatznutzen geeignet, weil:

= die Patientinnen und Patienten auf der Vergleichsseite (Studie EXAM) nicht den
Einschlusskriterien der Fragestellung entsprechen, insbesondere keine Beschrankung auf
mit Vandetanib und / oder Cabozantinib vorbehandelte Patientinnen und Patienten,
weitgehend keine vergleichbare Operationalisierung des RET-Mutationsstatus

= die Richtung und GroBe potenzieller Verzerrungen durch bekannte (insbesondere
Vorbehandlung und RET-Mutationsstatus) wie auch unbekannte Storgrof3en anders als
vom pU postuliert nicht einschitzbar sind und zudem

= Zweifel daran bestehen, dass die Patientinnen und Patienten in den Studien LIBRETTO
und EXAM in ihrer Prognose vergleichbar sind.

Die im Vergleich beobachteten Effekte beim Gesamtiiberleben sind in der vorliegenden
Datensituation insgesamt nicht so grof3, dass sie nicht allein durch Verzerrung erklérbar wéren.

Dies wird nachfolgend im Detail erldutert.

Abweichungen von den Einschlusskriterien in den vom pU vorgelegten Studien zur
zweckmidifiigen Vergleichstherapie

In den 2 RCTs (EXAM [12] und Wells 2012 [13]), die im Placeboarm jeweils Daten zu BSC
enthalten, liegen groBe Abweichungen von den Einschlusskriterien hinsichtlich des RET-
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Mutationsstatus und der systemischen Vortherapie mit Cabozantinib oder Vandetanib vor
(siche Tabelle 5), so sind die Patienten in den Studien auf Vergleichsseite mehrheitlich nicht
vorbehandelt. Es liegen in den vom pU herangezogenen Quellen keine Auswertungen fiir die
der vorliegenden Fragestellung entsprechenden Teilpopulationen der vorbehandelten
Patientinnen und Patienten mit RET-Mutation vor.

Tabelle 5: Abweichung von Einschlusskriterien im Placeboarm der RCTs EXAM und Wells
2012

Studie Design Population Abweichung von Einschlusskriterien im
Placeboarm
EXAM RCT, 219 vs. 111 Patientinnen und | = RET-Mutationsstatus®
[12,16] Cabozantinib Patienten > 18 Jahre mit nicht | = positiv: n = 62 (56 %), davon mit
140 mg/Tag vs. resezierbarem, lokal MO918T-Mutation: n = 45 (41 %)
Placebo?® fortgeschrittenem oder o negativ: n =11 (10 %)

metastasiertem MTC, die
einen radiografisch
diagnostizierten Progress

@ unbekannt: n =38 (34 %)
= systemische Vortherapie mit Vandetanib:

innerhalb der letzten 14 = Gesamtpopulation: n =9 (8 %)
Monate vor Studieneinschluss | = Teilpopulation mit RET-Mutation:
hatten mit und ohne n<9 (13 %)°
Vorbehandlung
Wells 2012 |RCT, Vandetanib |231 vs. 100 Patientinnen und |=* RET-Mutationsstatus?
(ZETA) 300 mg/Tag vs. Patienten > 18 Jahre mit @ positiv: n =50 (50 %) davon mit M918T-
[13,21] Placebo? messbarem, nicht Mutation: n = > 41 (= 41 %)°
resezierbarem, lokal o negativ: n =33 (33 %)

fortgeschrittenem oder
metastasiertem MTC mit und
ohne Vorbehandlung

@ unbekannt: n=17 (17 %)

= gystemische Vortherapie: n =42 (42 %).
Wahrscheinlich nur wenige mit
Cabozantinib, da dies nach Vandetanib
zugelassen wurde

a. BSC war in beiden Studienarmen addquat umgesetzt.

b. Angaben aus der Supplement Table S1 zu [16]

c. eine genauere Angabe ist auf Basis der vorliegenden Ergebnisse nicht méglich
d. Angaben aus Post-hoc-Analysen in [21]

BSC: Best supportive Care; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; n: Anzahl Patientinnen und Patienten pro
Kategorie; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged During Transfection

Sensitivititsanalysen zum Vergleich einzelner Arme (LIBRETTO-001 vs. EXAM) nicht
aussagekridftig

Da fiir die Studie EXAM keine Auswertungen fiir die der vorliegenden Fragestellung
entsprechenden Teilpopulationen der mit Cabozantinib und / oder Vandetanib vorbehandelten
Patientinnen und Patienten mit RET-Mutation vorliegen, legt der pU fiir seine Vergleiche
einzelner Arme neben einer Hauptanalyse auch 3 Sensitivitdtsanalysen vor (siche Tabelle 6).

In der Hauptanalyse zieht der pU auf der Placebo-Seite Patientinnen und Patienten mit M918T-
Mutation heran, die zum iiberwiegenden Anteil (ca. 90 %) nicht vorbehandelt sind und damit
nicht der vorliegenden Fragestellung entsprechen. Der Vergleich der Hauptanalyse ist daher
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aufgrund der groBBen Unterschiede zwischen den Populationen nicht interpretierbar. Mit der
Sensitivitdtsanalyse 1 will der pU zeigen, dass die mdgliche Verzerrung, die sich aus den
Unterschieden in der Vorbehandlung (vorbehandelte Population in der Studie LIBRETTO-001

vs. grofitenteils nicht vorbehandelte Population in der Studie EXAM) ergibt, zuungunsten von
Selpercatinib ausfillt.

Tabelle 6: Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, Studie LIBRETTO-001 vs. Studie EXAM

Analyse Selpercatinib BSC (EXAM) Median (Monate)
Effekt, HR [95 %-KI]; p-Wert
(ungewichtet)?

Hauptanalyse RET-Mutation, M918T-Mutation, 33,2 [33,2; n. b.] vs. 18,7 [14; 35,3]

vorbehandelt®
N =143

ca. 90 % nicht vorbehandelt*
N=45

0,36 [0,21; 0,62]; p < 0,001

Sensitivitdtsanalyse 1

RET-Mutation,
mit® und ohne

M918T-Mutation,
ca. 90 % nicht vorbehandelt®

33,2[33,2; n. b.] vs. 18,7 [14; 35,3]
0,23 [0,13; 0,39], p < 0,001

Vorbehandlung N =45
N =255
Sensitivititsanalyse 2 | RET-Mutation, Mit und ohne RET-Mutation, |33,2[33,2;n.b.]vs.21,2[17,2;
vorbehandelt® 92 % nicht vorbehandelt® 9 34,2]
N =143 78 % ohne Vorbehandlung | 0,40 [0,25; 0,64]; p < 0,001
mit TKI
N=111

M918T-Mutation,
vorbehandelt® ca. 90 % nicht vorbehandelt®
N=98 N=45

a. die Ergebnisse unter Verwendung der Propensity-Score-Methode sind weitgehend vergleichbar
b. Cabozantinib und / oder Vandetanib

c. Vandetanib
d. eigene Berechnung

Sensitivititsanalyse 3 M918T-Mutation, 33,2[33,2n.b.] vs. 18,7 [14; 35,3]

0,48 [0,27; 0,86], p = 0,013

BSC: Best Supportive Care; N: Anzahl Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection; TKI: Tyrosinkinaseinhibitor

Die Sensitivititsanalyse 1 ist jedoch vor allem deswegen nicht aussagekriftig, da auf
Vergleichsseite (EXAM) auch in dieser Analyse weiterhin die zum Grofteil nicht vorbe-
handelten Pateinten eingehen. In den Subgruppenanalysen der Gesamtpopulation aus der Studie
EXAM [22] zeigt sich zudem, dass im Placeboarm der Studie EXAM 14 (58,3 %) der 24
Patientinnen und Patienten, die eine Vorbehandlung mit TKI erhalten hatten, im Median nach
24,7 Monaten verstarben, wihrend der Tod bei 44 (51,2 %) der 86 Patientinnen und Patienten
ohne Vorbehandlung mit TKI im Median friiher, ndmlich bereits nach 20,3 Monaten eintrat.
Dies spricht gegen das Postulat des pU, dass eine Vorbehandlung zu einem kiirzeren
Gesamtiiberleben fiithrt. Zudem wird in Sensitivititsanalyse 1 in Bezug auf die Mutation auf
Vergleichsseite (EXAM) die Gruppe mit dem schlechtesten Gesamtiiberleben beriicksichtigt
(die Gruppe mit M918T-Mutation), und somit ist auch Sensitivitétsanalyse 1 durch die Faktoren
RET-Mutation sowie Vorbehandlung verzerrt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A21-28 Version 1.0

Selpercatinib (RET-mutiertes medulldres Schilddriisenkarzinom) 11.06.2021

Anhand der Sensitivititsanalysen 2 und 3 versucht der pU zu zeigen, wie sich die in der Studie
EXAM vorliegenden Unterschiede im Gesamtiiberleben in An- oder Abwesenheit einer RET-
Alteration bzw. einer RET-M918T-Mutation auswirken wiirden. Es fillt jedoch auf, dass der
Vergleich in der Sensitivititsanalyse 3, in der jeweils Patientinnen und Patienten mit RET-
M918T-Mutation (d. h. in Bezug auf die Mutation dhnliche Populationen) verglichen werden,
in seinem Ergebnis nicht so giinstig flir Selpercatinib ist wie in der Hauptanalyse, in der
Patientinnen und Patienten mit RET-Mutation gegeniiber Patientinnen und Patienten mit RET-
M918T-Mutation verglichen werden. AbschlieBend bleibt somit auch anhand der vorgelegten
Sensitivitdtsanalysen unklar, welche Verzerrung dadurch entsteht, dass aus der Studie EXAM
keine Auswertungen fiir die der vorliegenden Fragestellung entsprechenden Teilpopulationen
vorliegen.

Ein weiterer potenziell verzerrender Faktor ist das Vorliegen einer Progression beim
Studieneinschluss. Dies war in der Studie EXAM ein Einschlusskriterium (radiologisch
dokumentierter Progress innerhalb der letzten 14 Monate) nicht aber in der Studie Wells 2012.
Dieser Unterschied zwischen den Studienpopulationen EXAM und Wells 2012 wird unter
anderem in der Publikation zur Studie LIBRETTO-001 (Wirth 2020 [3]), in der ESMO-
Leitlinie [23] und in einer neueren Ubersichtsarbeit zum Einfluss der RET-Alteration (Salvatore
2021 [24]) hervorgehoben. In diesem Zusammenhang wird in den Publikationen auch
thematisiert, dass das mediane PFS in der Studie EXAM mit 11 vs. 4 Monaten deutlich kiirzer
war als der Studie Wells 2012, in der es 30 vs. 19 Monate betrug. Aus den vorliegenden
Ergebnissen geht nicht hervor, ob die Studienpopulation der Studie LIBRETTO-001 eher der
Studienpopulation der Studie Wells 2012 oder der Studienpopulation der Studie EXAM
entspricht. Somit ist unklar, ob der vom pU beschriebene Vorteil von Selpercatinib im
Vergleich zu BSC auf Selpercatinib oder auf die Unterschiede in der Studienpopulation
zuriickzufiihren ist.

Zusammenfassend ist der vom pU angestrebte Vergleich von Selpercatinib (LIBRETTO-001)
mit BSC (Placeboarm der RCT EXAM) potenziell durch die systemische Vorbehandlung,
RET-Mutationsstatus, Progression bei Studieneinschluss sowie durch potenzielle weitere
unbekannte konfundierende Faktoren verzerrt.

Keine verwertbaren Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Der pU vergleicht in seinen Betrachtungen zu Nebenwirkungen die Anteile der Patientinnen
und Patienten mit Ereignis. Solche Vergleiche sind in der vorliegenden Situation nicht
interpretierbar, da die Behandlungs- und Beobachtungsdauer zwischen den Studien stark
variierte. Somit wéren die vorliegenden Ergebnisse fiir die Endpunkte der Nebenwirkungen
auch dann nicht interpretierbar, wenn die Ahnlichkeit der Studien gegeben wire.

Fazit

Die vom pU vorgelegten Ergebnisse sind nicht fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich zu der zweckmifligen Vergleichstherapie (BSC) geeignet. Zum
einen sind die Ergebnisse aus der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 allein nicht fiir
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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 in den beiden vom
pU vorgelegten Studien zur Vergleichstherapie nicht alle Einschlusskriterien der Fragestellung
erfiillt sind und auch anhand der vom pU vorgelegten Sensitivititsanalysen die sich daraus
ergebende Verzerrung hinsichtlich Gréf3e und Richtung nicht einschitzbar ist. Zudem sind die
Effekte nicht so groB, als dass sie nicht allein durch Verzerrung erklarbar wiren. SchliefSlich
wire eine Abwédgung von Nutzen und Schaden nicht moglich, da die Ergebnisse zu
Nebenwirkungen nicht interpretierbar sind.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Selpercatinib im Vergleich zu der zweckméBigen
Vergleichstherapie (BSC) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit
fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung
mit Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Selpercatinib im Vergleich zu der
zweckmiBigen Vergleichstherapie (BSC), ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 7 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Selpercatinib im Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 7: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmafl des Zusatznutzens
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit BSC® Zusatznutzen nicht belegt

fortgeschrittenem Rearranged During
Transfection(RET)-mutierten medullaren
Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib
und / oder Vandetanib bendtigen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
Behandlungsmafnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der auf Basis des
Datenschnitts 2 der nicht kontrollierten Studie LIBRETTO-001 und den 6 weiteren Studien
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 B, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung des MTC nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemidB der Fachinformation von
Selpercatinib. Demnach wird Selpercatinib im vorliegenden Anwendungsgebiet angewendet
zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenen RET-
mutierten MTC, die eine systemische Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib
und / oder Vandetanib bendtigen [14].

Der pU operationalisiert die Patientengruppe mit fortgeschrittenem MTC als Patientinnen und
Patienten im Stadium III oder IV gemiR der Stadieneinteilung nach der Klassifikation der
Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [23].

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen,
dass im Anwendungsgebiet kurative Behandlungsmafinahmen nicht mehr angezeigt sind.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht eine grof3e medizinische Notwendigkeit, die Therapieoptionen fiir Patientinnen
und Patienten mit MTC zu erweitern und das Fortschreiten der Erkrankung durch neue und
gezielte Behandlungsansitze so lange wie moglich zu verzogern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tiber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst sind
und anschlieend beschrieben werden.
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Ausgangsbasis:
Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom (ICD-10-Code C73)
(9176)

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit MTC
3,0-5,0 % (275-459)

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC
32,0-53,1 % (88-244)

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten, die fiir eine systemische Erstlinientherapie geeignet sind
38,0-47,7 % (33-116)

Schritt 4:
davon Patientinnen und Patienten mit Vorliegen einer RET-Mutation
55,8-75,0 % (19-87)

Schritt 5:
Umrechnung von Inzidenz auf Préivalenz
1-Jahres-Sterberate 10,0-30,0 % (43-779)

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten, die eine systemische Therapie nach vorheriger Behandlung mit Cabozantinib und / oder
Vandetanib ben&tigen (4—87)a
davon Patientinnen und Patienten, die mit
6a) Cabozantinib oder Vandetanib in der Erstlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Zweitlinientherapie
erhielten (4-74)
6b) Cabozantinib oder Vandetanib in der Zweitlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Drittlinientherapie
erhielten (1-12)
6¢) Cabozantinib oder Vandetanib in der Drittlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Viertlinientherapie
erhielten (0-2)

v

Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
88,3 % (4-77)

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

a. Die Untergrenze der Spanne entspricht der Untergrenze der Patientenzahl aus Schritt 6a. Die Obergrenze
bildet die ungefihre Summe der Obergrenzen aller Teilschritte (6a,6b und 6c¢).

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-GM: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Version, Deutsche Modifikation; MTC: medullares
Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der

GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Ausgangsbasis: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom

Fir die Grundgesamtheit der neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom zieht der pU Angaben auf Basis einer Datenbankabfrage des Zentrums
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fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) (Datenstand: 17.12.2019) heran [25]. Unter Verwendung des
Diagnosecodes C73 (Bosartige Neubildung der Schilddriise) gemiB3 der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Version, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM), betrachtet der pU die Fallzahlen zur Inzidenz
des Schilddriisenkrebses in den Jahren 2010 bis 2016. Hieraus ermittelt er die jeweiligen
jahrlichen Steigerungsraten und bildet anschliefend eine mittlere jahrliche Steigerungsrate der
Inzidenz von 3,35 %. SchlieBlich extrapoliert er auf Basis der zuletzt verfiigbaren Angabe zur
Inzidenz im Jahr 2016 (n=7783) und prognostiziert 9176 Neuerkrankungen mit
Schilddriisenkarzinom fiir das Jahr 2021.

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit MTC

Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit MTC an allen Schilddriisenkarzinomen
entnimmt der pU aus 3 Publikationen und weist eine Spanne von 3,0 % bis 5,0 % aus [26-29].
Ubertragen auf die prognostizierte Inzidenz der Ausgangsbasis ergeben sich 275 bis 459
Patientinnen und Patienten mit MTC.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC

Der pU setzt einen Anteil von 32,0 % bis 53,1 % mit fortgeschrittenem MTC (Stadium 111/ IV)
an [30-33].

Die Untergrenze entnimmt er aus einer Publikation von Kreissl et al. (2014) in der die
Ergebnisse eines deutschen Delphi-Panels dargestellt sind, an dem insgesamt 9 klinische
Expertinnen und Experten der Endokrinologie und / oder mit Erfahrung in der Behandlung des
MTC teilnahmen. Das fragebogenbasierte Delphi-Panel lief {iber einen Zeitraum von
November 2011 bis Januar 2012 und befasste sich unter anderem mit der Schitzung, wie viele
diagnostizierte MTC-Patienten einen aggressiven und symptomatischen Tumor haben, der
nicht resektabel, lokal fortgeschritten oder metastasiert ist [31]. Die Expertenmeinung war, dass
32,0 % aller Patientinnen und Patienten mit MTC einen aggressiven oder symptomatischen
Tumor aufweisen und sich demnach laut pU in einem fortgeschrittenen Stadium befinden.

Fiir die Obergrenze legt der pU eine Registerauswertung von Raue et al. (1998) zugrunde, in
der 1217 Patientinnen und Patienten mit MTC aus 57 Behandlungszentren im Zeitraum von
1988 bis 1997 erfasst und untersucht wurden [30]. Von 764 Patientinnen und Patienten, bei
denen das Tumorstadium zur Diagnosestellung dokumentiert war, wurde bei 53,1 % (n = 406)
ein fortgeschrittenes MTC im Stadium III und IV geméB Stadieneinteilung nach UICC
diagnostiziert.

Bei Ubertragung dieser Anteilspanne (32,0 % bis 53,1 %) auf die prognostizierte Inzidenz des
MTC in Schritt 1 ergeben sich 88 bis 244 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
MTC.
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Schritt 3) Patientinnen und Patienten, die fiir eine systemische Erstlinientherapie
geeignet sind

Zur Ermittlung des Anteils fiir diesen Schritt greift der pU auf 2 Publikationen zuriick. Die
Untergrenze von 38,0 % entnimmt er einer retrospektiven Studie von Patientendaten von Geller
et al. (2017), in der Patientinnen und Patienten mit MTC und einer systemischen Therapie
untersucht wurden [34]. In der Studie wurden Daten von 98 Patientinnen und Patienten mit
MTC ausgewertet, die zwischen 1991 und 2013 von der kanadischen British Columbia Cancer
Agency behandelt wurden.

Fiir die Obergrenze verweist der pU auf eine Quelle, bei der es sich seiner Angabe nach um
Ergebnisse eines Arzt-Surveys in Westeuropa von Kantar Health handelt [35]. In diesem
wurden laut pU im April 2020 100 Arztinnen und Arzte aus Westeuropa (davon 22 aus
Deutschland) befragt. Insgesamt wurden laut pU Daten von 4454 behandelten Patientinnen und
Patienten mit Schilddriisenkarzinom ausgewertet und hinsichtlich ihrer Behandlungsmuster
analysiert. Laut pU gaben die befragten Arztinnen und Arzte an, dass 36,0 % der Patientinnen
und Patienten mit lokaler oder lokal fortgeschrittener Erkrankung (Anteil in der
Grundgesamtheit = 61,0 %) und 66,0 % der Betroffenen mit metastasiertem MTC (Anteil in
der Grundgesamtheit =39,0 %) eine systemische Therapie erhielten. Gewichtet mit den
jeweiligen Anteilen der Betroffenen in der Grundgesamtheit ermittelt der pU einen Anteil von
47,7 % als Obergrenze fiir diesen Schritt.

Der pU iibertragt die Spanne (38,0 % bis 47,7 %) auf die in Schritt 2 hergeleitete Patientenzahl
und ermittelt somit 33 bis 116 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC, die fiir
eine systemische Erstlinientherapie geeignet sind.

Schritt 4) davon Patientinnen und Patienten mit Vorliegen einer RET-Mutation

Der pU entnimmt aus 2 Publikationen, dass von allen Patientinnen und Patienten mit MTC ca.
25,0 % ein hereditires MTC und ca. 75,0 % ein sporadisches MTC aufweisen [36,37].
Weiterhin geht er unter Hinzuziehung einer Publikation von Baumgartner-Parzer (2018) [38]
davon aus, dass nahezu alle Patientinnen und Patienten mit hereditirem MTC eine
Keimbahnmutation im RET-Gen aufweisen und setzt demnach einen Anteilswert von 100,0 %
fest. Bei dem sporadischen MTC, aus denen somatische RET-Mutationen hervorgehen, nimmt
er RET-Mutationsraten von 41,0 % bis 66,7 % an. Die Untergrenze entnimmt der pU dabei aus
einem Review von Romei et al. (2016) [39], welcher sich bei den Angaben zu den
Mutationsraten auf die internationale Catalogue of Somatic Mutations in Cancer Datenbank
bezieht. Aus der Datenbank lief3 sich demnach fiir das Jahr 2015 entnehmen, dass somatische
RET-Mutationen in 677 von 1662 (41,0 %) Tumorgewebeproben bei Patientinnen und
Patienten mit MTC nachgewiesen wurden. Fiir die Obergrenze legt der pU ein Review von
Kohno et al. (2020) zugrunde [37], in der die Haufigkeit von RET-Fusionen und Mutationen
bei unterschiedlichen Indikationen und histologischen Subtypen dargestellt wurde. Auf Basis
der Datenbank des Genie-Projekts (n =70 679) lieB3 sich demnach laut pU bei 66,69 % der
Personen mit sporadischem MTC eine somatische RET-Mutation nachweisen.
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Der pU multipliziert jeweils die Anteilswerte fiir das Vorliegen eines sporadischen (75,0 %)
bzw. hereditirem (25,0 %) MTC mit dem jeweiligen Anteilswert fiir das Vorliegen einer RET-
Mutation (41,0 % bis 66,69 % bzw. 100,0 %). Somit ergibt sich eine Spanne von 55,8 % bis
75,0 %, die bei einem MTC eine RET-Mutation vorweisen. Ubertragen auf die Spanne in
Schritt 3 ermittelt der pU 19 bis 87 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC, bei
denen eine RET-Mutation vorliegt und die fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Schritt 5) Umrechnung von Inzidenz auf Privalenz

Fiir die Schitzung des gesamten Umfangs der Zielpopulation beriicksichtigt der pU neben den
inzidenten Féllen auch die pravalenten Félle. Diese Umrechnung begriindet er damit, dass
aufgrund der geringen 1-Jahres-Sterberate eine solitdre Herleitung der Zielpopulation iiber die
jahrliche Inzidenz die Zielpopulation stark unterschétzen wiirde. Da es laut pU fiir Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem MTC und RET-Mutation keine Angaben zur Privalenz
gibt, verwendet der pU die Formel P,,,; = B, + [ — (B, + I) * 1-Jahres-Sterberate. Dabei steht
P, fiir die Prdvalenz nach n Jahren und [ fiir die Inzidenz und es wird eine konstante
Uberlebenswahrscheinlichkeit sowie Neuerkrankungsrate angenommen. Fiir das 1. Jahr wird
die Inzidenz mit der Prévalenz gleichgesetzt. Die 1-Jahres-Sterberate wird auf Basis des
medianen Uberlebens berechnet.

Analog zum Vorgehen der pUs in den vorherigen Nutzenbewertungsverfahren im
vergleichbaren Anwendungsgebiet zum MTC (Cabozantinib aus dem Jahr 2014 [22] und
Vandetanib aus dem Jahr 2013 [21]) legt der pU eine 1-Jahres-Sterberate von 10,0 % bis 30,0 %
fiir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC zugrunde. Darauf basierend
extrapoliert er die Anzahl der Patientinnen und Patienten iiber einen Zeitraum bis zur
Stabilisierung der Ober- und Untergrenze der Pridvalenzen und berechnet so eine Gesamtzahl
von 43 bis 779 Patientinnen und Patienten, die an einem fortgeschrittenen RET-mutierten MTC
erkrankt sind und fiir eine systemische Therapie infrage kommen.

Schritt 6) Patientinnen und Patienten, die eine systemische Therapie nach vorheriger
Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib benétigen (Zielpopulation)

Zur Ermittlung der Patientinnen und Patienten, die nach vorheriger Behandlung mit
Cabozantinib und / oder Vandetanib eine weitere systemische Therapie bendtigen, ermittelt der
pU aus dem Arztesurvey von Kantar Health [35] den Anteil an Patientinnen und Patienten, die
in der Erstlinie oder einer weiteren Therapielinie mit Cabozantinib oder Vandetanib therapiert
wurden und anschlieend eine weitere systemische Therapie erhalten haben.

Schritt 6a) Patientinnen und Patienten, die mit Cabozantinib oder Vandetanib in der
Erstlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Zweitlinientherapie erhielten

Laut pU lassen sich aus dem Arztesurvey von Kantar Health Daten zu Patientinnen und
Patienten mit metastasiertem MTC entnehmen. In der Erstlinientherapie erhielten laut pU
14,8 % eine Behandlung mit Vandetanib und 10,8 % mit Cabozantinib. Er iibertrdgt die Summe
beider Anteilswerte (25,6 %) auf die Patientenzahlen aus Schritt 5.
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Weiterhin ergibt sich laut pU aus dem Survey, dass unabhéngig von der Therapie in der Erstlinie
37,0 % der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem MTC eine systemische
Zweitlinientherapie erhalten haben. Da laut pU keine Daten zum Erhalt einer
Zweitlinientherapie bei Patientinnen und Patienten mit MTC vorliegen, die initial mit
Vandetanib oder Cabozantinib behandelt wurden, libertrdgt der pU den Anteil von 37,0 % auf
die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Erstlinie mit Cabozantinib oder
Vandetanib behandelt wurden.

Hieraus ergibt sich eine Anzahl von 4 bis 74 Patientinnen und Patienten, die in der Erstlinie mit
Vandetanib oder Cabozantinib behandelt wurden und die eine systemische Zweitlinientherapie
erhalten haben.

Schritt 6b) Patientinnen und Patienten, die mit Cabozantinib oder Vandetanib in der
Zweitlinientherapie behandelt wurden und eine systemische Drittlinientherapie erhielten

Der pU gibt an, dass auch diejenigen Patientinnen und Patienten relevant sind, die Vandetanib
oder Cabozantinib nicht in der Erstlinie, sondern in spéteren Therapielinien erhalten haben.
Laut pU beziehen sich die Daten aus dem Arztesurvey der spiteren Therapielinien nicht allein
auf Patientinnen und Patienten mit metastasiertem MTC, sondern ebenso auf solche mit
metastasiertem differenziertem sowie anaplastischem Schilddriisenkarzinom. Da spezifische
Daten fehlen, berticksichtigt der pU diese Angaben dennoch. Laut pU ergibt sich demnach, dass
in der Zweitlinientherapie 11,6 % mit Cabozantinib und 5,6 % mit Vandetanib behandelt
wurden. Der pU trifft dabei zusétzlich die Annahme, dass diese Therapien nicht schon in der
Erstlinie erhalten worden sind. SchlieBlich wendet er die Summe der beiden Anteilswerte
(17,2 %) auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten an, die sich in der Zweitlinie befinden
(37,0 %).

Anschliefend entnimmt der pU aus dem Survey von Kantar Health, dass unabhéingig von der
systemischen Therapie der Zweitlinie, 24,0 % der Patientinnen und Patienten mit
metastasiertem Schilddriisenkarzinom eine systemische Drittlinientherapie erhalten haben. Er
ermittelt somit 1 bis 12 Patientinnen und Patienten, die in der Zweitlinientherapie mit
Vandetanib oder Cabozantinib behandelt wurden und eine systemische Drittlinientherapie
erhalten haben.

Schritt 6¢) Patientinnen und Patienten, die mit Cabozantinib oder Vandetanib in der
Drittlinientherapie behandelt wurden und systemische Viertlinientherapie erhielten

SchlieBlich ist laut pU dem Arztesurvey zu entnehmen, dass in der systemischen
Drittlinientherapie 6,3 % der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem Schilddriisen-
karzinom Cabozantinib und 7,0 % mit Vandetanib behandelt werden. Der pU {ibertrdgt die
Summe der beiden Anteilswerte (13,3 %) auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die
sich in der Drittlinie befinden.

Laut pU erhielten 17,0% der Patientinnen und Patienten mit metastasiertem
Schilddriisenkarzinom nach einer systemischen Drittlinientherapie eine systemische
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Viertlinientherapie. Es ergeben sich letztlich 0 bis 2 Patientinnen und Patienten, die in der
Drittlinientherapie mit Vandetanib oder Cabozantinib behandelt wurden und die eine
systemische Viertlinientherapie erhalten haben.

Der pU gibt an, dass die Angaben zu den Patientinnen und Patienten, die mit Cabozantinib
und / oder Vandetanib in der Zweit- oder Drittlinie behandelt wurden (Schritte 6b und 6¢) mit
Unsicherheit behaftet sind, sodass er fiir die Untergrenze der ermittelten Patientenspanne nur
diejenigen beriicksichtigt, die in der Erstlinie mit Vandetanib oder Cabozantinib behandelt
wurden und die fiir eine weitere systemische Therapie infrage kommen (Schritt 6a). Fiir die
Obergrenze summiert er hingegen die Angaben zu den jeweiligen Obergrenzen der Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die eine Zweit-, Dritt-, oder Viertlinientherapie (Summe aus den
Schritten 6a bis 6¢) erhalten haben, nachdem sie mit Cabozantinib und / oder Vandetanib
behandelt wurden. Insgesamt ermittelt der pU eine Spanne von 4 bis 87 Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation, die eine systemische Therapie nach vorheriger Behandlung mit
Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen.

Schritt 7) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bei Annahme eines GKV-Anteils laut pU von 88,3 % [40,41], ergibt sich eine Anzahl von 4
bis 77 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation ist rechnerisch weitestgehend nachvollziehbar. Im Folgenden werden die
kritischen Aspekte zur Herleitung der Zielpopulation niher erldutert:

Zur Ausgangsbasis

Der pU legt die Schitzungen des ZfKD zur Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms der Jahre 2010
bis 2016 mit Datenstand vom 17.12.2019 zugrunde [25]. Nach Einreichung des Dossiers sind
aktuellere Zahlen des ZfKD mit Datenstand vom 16.03.2021 verfiigbar, in denen auch Angaben
fiir das Jahr 2017 enthalten sind. Anhand dieser aktuelleren Zahlen des ZfKD lésst sich eine
niedrigere Inzidenz entnehmen.

Selpercatinib ist im Anwendungsgebiet zugelassen fiir Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren
[14]. Eine Einschriankung auf Patientinnen und Patienten {iber 12 Jahren nimmt der pU in seiner
Herleitung nicht vor. Unter Beriicksichtigung der altersspezifischen Inzidenzen des
Schilddriisenkarzinoms fiir das Jahr 2017, ist die Anzahl der Félle der unter 12-Jahrigen jedoch
vernachldssigbar gering [42].

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC

Der Anteilswert aus der Publikation von Kreissl et al. (2015), die sich auf Angaben eines
Delphi-Panels stiitzt, ist unsicher, da aus der Publikation nicht hervorgeht, wie die Begriffe
symptomatisch und aggressiv in dem Panel definiert worden sind. Dies kann zu einer
uneinheitlichen Operationalisierung der Expertinnen und Experten fithren. Demnach ist die
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Ubertragbarkeit auf Patientinnen und Patienten, die sich in einem fortgeschrittenen Stadium
befinden, fraglich. Auf Basis der iibrigen vom pU gelieferten Publikationen [30-33], ist davon
auszugehen, dass sich der Anteil der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC im
oberen Bereich der Spanne befindet.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, die fiir eine systemische Erstlinientherapie
geeignet sind

Die Grundgesamtheit in der Studie von Geller et al. (2017) [34] bezieht sich auf alle
Patientinnen und Patienten mit MTC und einer systemischen Therapie. Von diesen wiesen
38,0 % ein fortgeschrittenes oder metastasiertes Stadium auf. Der vom pU angesetzte
Anteilswert von 38,0 % fiir die Untergrenze ldsst sich somit zum einen nicht auf die
Grundgesamtheit des vorherigen Rechenschrittes iibertragen und ermittelt zum anderen nicht
die Patientengruppe, die fiir eine systemische Erstlinientherapie geeignet ist. Die Studie von
Geller et al. (2017) kann demnach nicht fiir Rechenschritt 3 herangezogen werden.

In Modul 3 B beschreibt der pU fiir die herangezogene Quelle von Kantar Health, dass 47,7 %
der Patientinnen und Patienten mit lokalem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem MTC
eine systemische Therapie erhalten haben. Es ist daher anzunehmen, dass in der
Grundgesamtheit auch solche Patientinnen und Patienten enthalten sind, die sich in Stadium 1
oder 2 befinden. Die Ubertragbarkeit auf den vorherigen Rechenschritt, der sich auf
Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen oder metastasiertem Stadium bezieht, ist somit
nicht gegeben. Der tatsdchliche Anteil innerhalb der Patientengruppe mit fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung liegt vermutlich hoher.

Fiir die vom pU angesetzten Anteilswerte in Schritt 3 liegt aus diesen Griinden insgesamt eine
Unterschétzung vor.

Zu Schritt 5: Umrechnung von Inzidenz auf Priivaleng

Die im Berechnungsschritt 5 angesetzte Sterberate beeinflusst wesentlich das Gesamtergebnis.
Die vom pU angesetzte Sterberate basiert lediglich auf einer Delphi-Umfrage zu Patientinnen
und Patienten mit aggressivem und symptomatischen Tumor. Es ist zusétzlich anzumerken,
dass somatische RET-Mutationen mit aggressiverem Verhalten und einem niedrigeren
Uberleben einhergehen [39,43]. Die Umrechnung von der Inzidenz auf die Privalenz ist aus
diesen Griinden mit Unsicherheit verbunden.

Zu Schritt 6: Patientinnen und Patienten, die eine systemische Therapie nach vorheriger
Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib benotigen

Die Angaben aus dem Arztesurvey von Kantar Health sind mit Unsicherheiten behaftet.
Einerseits gibt der pU korrekt an, dass die Angaben fiir die Zweit- und Drittlinientherapie
unsicher sind, da die Anteilswerte sich nicht ausschlie8lich auf Patientinnen und Patienten mit
MTC beziehen und nicht sicher ausgeschlossen werden kann, dass die Patientinnen und
Patienten Cabozantinib oder Vandetanib nicht bereits in einer vorangegangenen Therapielinie
erhalten haben. Andererseits ist ebenfalls zu thematisieren, dass sich die Angaben
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ausschlieSlich auf Patientinnen und Patienten mit metastasiertem MTC beziehen, sodass
Patientinnen und Patienten unberiicksichtigt bleiben, die sich in einem fortgeschrittenen
Stadium befinden, jedoch noch keine Metastasen haben und ebenfalls in das Anwendungsgebiet
fallen wiirden.

Wie der pU in Abschnitt 3.2 des Moduls 3 B angibt, wurde bei der Herleitung der
Patientenzahlen nicht berlicksichtigt, dass nicht alle Patientinnen und Patienten mit
Schilddriisenkarzinom vor Beginn einer systemischen Therapie auf ihren RET-Mutationsstatus
getestet werden. Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten aus dem Arztesurvey von
Kantar Health, bei denen eine RET-Mutation vorlag, legt der pU nicht vor.

Der pU definiert die Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem MTC, fiir die nach 1, 2
oder 3 systemischen Therapien eine weitere Therapielinie infrage kommt, {iber die Anteile der
Patientinnen und Patienten, die eine entsprechende 2., 3. oder 4. Therapielinie erhalten. Es ist
fraglich, ob als Obergrenze ggf. auch weitere Patientinnen und Patienten betrachtet werden
konnen, die 1, 2 oder 3 systemische Therapien erhalten haben.

Gesamtbewertung

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation
sind unterschétzt. Dies ist vor allem auf die zu niedrig angesetzten Anteilswerte fiir die
Patientengruppe, die fiir eine systemische Erstlinientherapie geeignet sind (Schritt 3),
zuriickzufiihren.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU extrapoliert die Ergebnisse der Ausgangsbasis zur Herleitung der Zielpopulation unter
der Annahme einer mittleren jdhrlichen Steigerungsrate der Inzidenz von 3,35 % auf Basis der
Daten des ZfKD [25] und nimmt folglich an, dass bis zum Jahr 2026 ein Anstieg auf 10 819
neu erkrankten Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom zu erwarten ist.

Unter der gleichen Vorgehensweise ermittelt der pU aus den Daten des ZfKD [44] eine mittlere
jahrliche Steigerungsrate der 5-Jahres-Pravalenz von 1,53 % und gibt an, dass im Jahr 2026
36 227 erkrankte Patientinnen und Patienten mit Schilddriisenkarzinom zu erwarten sind.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 8 in Verbindung mit Tabelle 9.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.
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Der G-BA hat Best supportive Care (BSC) als zweckmiBige Vergleichstherapie benannt. Es ist
davon auszugehen, dass bei einer Behandlung mit Selpercatinib ebenfalls Kosten fiir BSC
anfallen konnen. Als BSC wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet.

Der pU gibt an, dass fir BSC die Anzahl der Behandlungen, der Verbrauch, die
Arzneimittelkosten und die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist plausibel. Daher entfillt eine weitere
Kommentierung zu BSC in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4.

Der pU macht zusétzlich Kostenangaben zu Cabozantinib und Vandetanib. Diese werden im
Rahmen der Dossierbewertung nicht kommentiert, da sie nicht Bestandteil der zweckméBigen
Vergleichstherapie sind.

3.2.1 Behandlungsdauer

Da in der Fachinformation [ 14] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung {iber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch von Selpercatinib richtet sich nach dem Kdorpergewicht [14]. Die Angaben des
pU zum Verbrauch sind plausibel.

Fir die untere Grenze des Verbrauchs legt der pU die Dosierungsangaben gemal
Fachinformation [14] fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von < 50 kg
zugrunde. Dies entspricht dem Verbrauch unter Zugrundelegung des durchschnittlichen
Korpergewichts von 12-jdhrigen (48,8 kg) [45].

Fir die obere Grenze des Verbrauchs legt der pU die Dosierungsangaben gemal
Fachinformation [14] flir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von > 50 kg
zugrunde. Dies entspricht dem Verbrauch unter Zugrundelegung des durchschnittlichen
Korpergewichtes von Erwachsenen (77,0 kg) gemiB3 den aktuellen Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamts aus dem Jahr 2017 [46].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Der pU gibt als Stand der Lauer-Taxe den 15.01.2021 an. Selpercatinib ist seit dem 15.03.2021
in der Lauer-Taxe gelistet. Der zu diesem Stand in der Lauer-Taxe angegebene Preis entspricht
der Angabe des pU.
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3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU berticksichtigt keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen.

Bei Selpercatinib konnen zusétzliche Ziffern gemdl dem Einheitlichen Bewertungsmalstab
angesetzt werden wie beispielsweise eine Kontrolle der Transaminasenwerte [ 14].

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Selpercatinib Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
127 374,96 € bis 169 382,39 €. Die vom pU ausgewiesenen Arzneimittelkosten sind plausibel.
Allerdings bleiben Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen vom pU
unberiicksichtigt.

Die Kosten einer Behandlung mit BSC sind patientenindividuell unterschiedlich. Dies
entspricht den Angaben des pU.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass zu erwartende Versorgungsanteile von Selpercatinib nicht zuverléssig
abzuschétzen seien. Er verweist in diesem Zusammenhang darauf, dass bei der Herleitung der
GKV-Zielpopulation (Abschnitt 3.1.3) nicht beriicksichtigt wurde, dass nicht alle Patientinnen
und Patienten mit Schilddriisenkarzinom vor Beginn einer systemischen Therapie auf ihren
RET-Mutationsstatus getestet werden. Zusétzlich macht er Angaben zu Kontraindikationen und
Therapieabbriichen und erwartet, dass die Patientinnen und Patienten sowohl im ambulanten
als auch stationdren Bereich behandelt werden.
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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 und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem RET-mutierten MTC, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib und / oder Vandetanib bendtigen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaialligen Vergleichstherapie

Tabelle 8 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 8: Selpercatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiiBlige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit BSC Zusatznutzen nicht belegt

fortgeschrittenem Rearranged During
Transfection(RET)-mutierten medulldren
Schilddriisenkarzinom (MTC), die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit Cabozantinib
und / oder Vandetanib benétigen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Bei der Bestimmung der zweckméfBigen Vergleichstherapie wurde davon ausgegangen, dass kurative
BehandlungsmaBnahmen nicht mehr angezeigt sind. Als Best supportive Care wird die Therapie
verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

BSC: Best supportive Care; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged During Transfection

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

Jugendliche ab 12
Jahren mit
fortgeschrittenen RET-
mutierten MTC, die
eine systemische
Therapie nach einer
Behandlung mit
Cabozantinib

und / oder Vandetanib
bendtigen

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten?®

Arzneimittel)

Selpercatinib Erwachsene und 4-717 Die Angaben des pU zur Anzahl der

Patientinnen und Patienten in der GK'V-
Zielpopulation sind unterschitzt. Dies ist
vor allem auf die zu niedrig angesetzten
Anteilswerte fiir die Patientengruppe, die
fiir eine systemische Erstlinientherapie
geeignet sind (Schritt 3), zurlickzufithren.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom (medullary thyroid cancer);
RET: Rearranged During Transfection; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 10: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf ein Jahr

Best supportive Care

mutierten MTC, die eine systemische
Therapie nach einer Behandlung mit
Cabozantinib und / oder Vandetanib
bendtigen

Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie kosten in €* | zusiitzlich sonstige therapie-
(zu bewertendes notwendige |GKV- kosten in €*
Arzneimittel, GKV- Leistungen
zweckmiiflige Leistungen in | (geméif}
Vergleichstherapie) € Hilfstaxe) in
€a
Selpercatinib Erwachsene und Jugendliche ab 12 | 127 374,96— |0 0 127 374,96— | Die Angaben des pU zu den
Jahren mit fortgeschrittenen RET- 169 382,39 169 382,39"¢ | Arzneimittelkosten sind plausibel.

Es fallen Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die
der pU nicht veranschlagt.

patientenindividuell unterschiedlich

Die Angabe ist plausibel.

a. Angaben des pU

b. Die Untergrenze gibt die Kosten fiir Patientinnen und Patienten mit einem Kdrpergewicht von < 50 kg und die Obergrenze fiir Patientinnen und Patienten mit
einem Korpergewicht von > 50 kg an.
c. Es ist davon auszugehen, dass zusétzliche Kosten einer Behandlung mit BSC entstehen.

BSC: Best supportive Care; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MTC: medullédres Schilddriisenkarzinom (medullary thyroid cancer); RET: Rearranged During
Transfection; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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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 11 und Tabelle 12 beschreiben die vom pU vorgelegte Studie LIBRETTO-001.
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Tabelle 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
design (Zahl der der Durchfiihrung Endpunkt;
eingeschlossenen sekundiire
Patientinnen und Endpunkte?
Patienten)
LIBRETTO- nicht Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit Zum Zeitpunkt des Screening: bis 28 84 Zentren in: Phase 1:
001 kontrolliert, lokgl fortgeschrittenen oder metastasierten Datenschnitts vom Tage Australien, primér:
offen, soliden Tumoren 30.03.2020 Diénemark, Ermittlung der MTD
Basket- M (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®, Kogg, Israel, sekundér:
= fiir die keine kurative Standardtherapie davon vom pU inakzeptablen Italien, Japan, Morbiditit,
existierte ausgewertete Toxizitét, Bedarf Kanada, Singapur,  oeqndheitsbezogene
» fiir die Standardtherapien nach Einschitzung ~ Teilpopulation einer alternativen Spanien, Siidkorea, Lebensqualitit, UEs
. . .. Behandlung Schweiz, Taiwan,
des Priifarztes ungeeignet waren oder Selpercatinib N ’ d
= die Standardtherapien ablehnten (n=153) Riicknahme der USA.u.n Phase 2:
p Einwilligungs- Vereinigtes =
= ECOG Performance Status Score von 0, 1 oder erklirung, Tod oder ~ Konigreich primér: objektive
é (Alte>r iol 06 J eillre) odTr6 Laﬁsky Performance Studienende Ansprechrate
< .
core 2 40 % (Alter < 16 Jahre) 05/2017—laufend ~ Sekundar:
= mit RET-Fusion, RET-mutierten medullaren e o Gesamtiiberleben,
oy . Beobachtung: bis Datenschnitte: e
Schilddriisenkarzinomen und anderen zum Tod. zur Morbiditat,
Tumoren mit RET-Aktivierungen® . ’ 17.06.2019 gesundheitsbezogene
. Riicknahme der 16.12.2019 cu
Phase 2 (Behandlung mit MTD): P ) e Lebensqualitit, UEs
Einwilligungs 30.03.2020

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

erklarung, Loss to
Follow-up oder
Studienende

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekunddre Endpunkte gemi3 Modul 4 B 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 11: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie mit Selpercatinib (mehrseitige Tabelle)
Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer
design (Zahl der der Durchfiihrung Endpunkt;
eingeschlossenen sekundiire
Patientinnen und Endpunkte?
Patienten)

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
Unvertrédglichkeit 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 diagnostizierten Progress innerhalb der letzten 14 Monate 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 erfiillten

- 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 1-5 geeignet gewesen wiren, die einen oder mehrere andere(n) selektive(n) RET-

Inhibitor(en) aufgrund von Intoleranz abgebrochen hatten, nach vorheriger Genehmigung durch den Sponsor.

d. Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren mit fortgeschrittenem MTC und bestehender RET-Mutation beriicksichtigt, die bereits eine vorherige Therapie mit
Cabozantinib und / oder Vandetanib erhielten (zum Datenschnitt 30.03.2020)

e. Patientinnen und Patienten mit Krankheitsprogression, welche die Behandlung tolerierten, konnten diese weiternehmen, wenn sie nach Einschiatzung der Priifdrztin
oder des Priifarztes davon profitierten.

DNA: Desoxyribonukleinsidure; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; MKI: multikinase Inhibitor; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; MTD: maximal
tolerierbare Dosis; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl eingeschlossener Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RET: Rearranged During Transfection; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 12: 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 -« MKI mit anti-RET-Aktivitit (z. B. Cabozantinib und / oder
Zyklen von 28 Tagen): Vandetanib)

= 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:

nicht erlaubt:
= gelektive 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 Antikérper, Arzneimittel mit
immunsuppressiven Eigenschaften

= starke Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

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

= andere Studienmedikation

= unterstiitzende Standardbehandlungen gemif 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

@ Medikamente zur Behandlung der Osteoporose oder
Prophylaxe von skeletbezogenen-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 nicht kontrollierte Studien auf der Vergleichsseite

Tabelle 13: Einschrankung der Verwertbarkeit der weiteren nicht kontrollierten Studien
Studie Design Population Einschrinkung der Verwertbarkeit
Wells 2010 |nicht 30 Patientinnen und Patienten = Keine Ergebnisse zu BSC
[10] kontrolliert, > 18 Jahre mit nicht = TKI-Vorbehandlung: 2 (6,7 %)

Vandetanib, resezierba'rem, lokal Patientinnen und Patienten wahrscheinlich
300 mg/Tag fortgeschrittenem oder nicht Cabozantinib, da Zulassung nach
metastasiertem hereditdrem Vandetanib
MTC = Nur hereditédres MTC
Fox 2013  |nicht 16 Patientinnen und Patienten im | * Keine Ergebnisse zu BSC
[8] kontrolliert, Alter von 5 — 18 Jahren mit = Alle Patientinnen und Patienten < 18 Jahre,
Vandetanib in | messbarem, nicht resezierbarem Ahnlichkeit zu den anderen Studien nicht
verschiedenen | lokal fortgeschrittenem oder gegeben
Dosen metastasiertem hereditdrem = systemische Vorbehandlung: 1 (6,2 %)
MTC Patientin / Patient
= Unklar, ob korrekte Dosis Vandetanib
gegeben wurde
= Nur hereditdres MTC
Robinson | nicht 19 Patientinnen und Patienten = Keine Ergebnisse zu BSC
2010 kontrolliert, > 18 Jahre mit messbarem, nicht [ ] Keine Angabe zur Vorbehandlung’
[9] Vandetanib, resezierba'rem lokal wahrscheinlich aber nur sehr wenige, da
100 mg/Tag fortgeschrittenem oder Cabozantinib erst am 21. Mérz 2014
metastasiertem hereditdrem zugelassen wurde
MTC = Dosis entspricht nicht den zugelassenen
300 mg /Tag
= Nur hereditdres MTC
Kurzrock  |nicht 85 Patientinnen und Patienten, = Keine Ergebnisse zu BSC
2011 kontrolliert, davon 37 Patientinnen und = Nur 31 (84 %) der 37 Patientinnen und
[11] Cabozantinib p atienteg > 18 Jahre n_lit Patienten hatten eine RET-Mutation
n . metastaswrtem oder nicht . = 12 (32,4 %) von 37 Patientinnen und
verschiedenen |resezierbarem MTC, das nicht Patienten hatten eine Vorbehandlung mit
Dosen langer auf konventionelle

Therapie ansprach oder fiir deren
Erkrankung keine
Standardtherapie existierte

Vandetanib, Motesanib, Sorafenib oder
AEE-788

= Unklar, ob eine progrediente Erkrankung
vorlag (Bedingung laut Fachinformation fiir
Cabozantinib)

= Verschiedene Dosisstufen, keine mit den
zugelassenen 140 mg einmal am Tag

BSC: Best supportive Care; MTC: medulldres Schilddriisenkarzinom; RET: Rearranged During Transfection;
TKI: Tyrosinkinaseinhibitor
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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 ORLY
3527723
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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 Forschungsauftriage flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Nr. 2 SGB V ,,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
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

Trojan, Jorg ja ja ja ja ja nein nein

Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen der -eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung. Die Namen der Personen werden grundsétzlich nicht
genannt, es sei denn, sie haben explizit in die Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |FrageS5 |Frage6 |Frage?7

Harald Rimmele ja nein nein nein nein nein ja
Bundesverband
Schilddriisenkrebs —
ohne Schilddriise leben
e. V.
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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,
geniigen 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. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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