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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl —Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Selumetinib (Neurofibromatose (= 3 bis < 18 Jahre{Typ:1))

Vom 3. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner)Sitzuhg’ am 3. Februar 2022
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassting very 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt{geandert'am 17. Februar 2022 (BAnz
AT 24.03.2022 B1), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reibhrenfolge um den Wirkstoff Selumetinib wie folgt
erganzt:
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Selumetinib

Beschluss vom: 3. Februar 2022
In Kraft getreten am: 3. Februar 2022
BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Juni 2021):

Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandiung
von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibtomatose
Typ 1 (NF1) indiziert.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. Februar 2022):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Selumetinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behahgung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europédischén” Ranldments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leidén. GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische ZusatZnttzerpdurch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GZBA) destimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnitng des\G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft derNachwejse das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierupg des ZuSatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 \/enfO festgelegten Kriterien.

Kinder ab 3 Jahren“dund dugendliche mit symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN)A&i Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

Ausmafddes Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Selumetinib:

AnhélisSpupkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.



BAnz AT 04.04.2022 B2

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit symptomatischen, inoperablen plexiformen

Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n. b. Es liegen keine Daten im Vergleich ziveiner
Kontrollgruppe vor.

Morbiditat ™ Es liegen keine Daten im Vergleich,zu'einer
Kontrollgruppe vor.
Vorteil im Endpunkt,, \Verdnderung des
Tumorvolumens“

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine Patén im{\VVergleich zu einer

Lebensqualitat Kontrollgruppe vor.

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine Datén im Vergleich zu einer

KontrollgruppeNor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effektdei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hiedriger/unklarer Aussagesicherheit
M : positiver statistisch signifikanter und relevanter Effeki’bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und releyanter.Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. releyantér Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertuhg vepwertbaren Daten vor.

Studie SPRINT: laufende, offene, eingrmige Phase I/11-Studie

Herangezogene Datenschhittes

Datenschnitt 1: 29\Juhi 2048 Morbiditdt, Lebensqualitdt, Nebenwirkungen)
Datenschnitt 2229. Mé&pz2019 (Gesamtiiberleben)

Mortalitdt

Es traten keine Todesfalle in der Studie auf.

Morhiditat

Endpunkt

Selumetinib

N

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI]

Objektive Ansprechrate (ergdnzend dargestellt)?

NCI POB 50

33 (66)°[51,2; 78,8]°

ICR 50

22 (44)° [30,0; 58,71

1 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verd&ffentlicht am 15. November 2021) sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt

Selumetinib

Mediane Zeit bis zum Ereignis in Monaten
[95 %-KI]
Patientinnen und Patienten mit Ereignis® n (%)

Progressionsfreies Uberleben (PFS) (erginzend dargestellt)

NCI POB 50 n.b. [n.b,; n.b.] \
3(6) .
ICR 50 n.b. [n.b.; n.b.] '
11 (22,0)
\:
Endpunkt Selumetinib
N Mittelwert + Standardabweichung
Median
Min — Max
Veranderung des Tumorvolumens (beste erreichte prdzentuale Volumenreduktion)f
Baseline 50 N 837,11 + 925,011
Q& 487,50
1 5,6 —3820,0
NCI POB 48 O -25,28 + 12,330
i N\ '27,85
AQ \* -54,5-2,2
ICR 48 -23,41 + 13,348
-22,05
-53,7-9,5
Selumetinib
Endpunkt Vor Zyklus 3 | Vor Zyklus5 | Vor Zyklus9 | Vor Zyklus 13
N n (%8) N n (%8) N n (%8) N n (%8)
Gtobalbeurtéilung der klinischen Veranderung mittels GIC, Alter 8 - 18 Jahre
Tuymorschmerz 26 30 30 29
Vefbesserung 12 (46,2) 14 (46,7) 16 (53,3) 15 (51,7)
) "Verschlechterung ' k. A. k. A. k. A. k. A.
Gesamtschmerz 30 30 30 29
Verbesserung " 9(30,0) 12 (40,0) 10 (33,3) 12 (41,4)
Verschlechterung ' k. A. k. A. k. A. k. A.
Tumor-assoziierte Morbiditat 23 29 30 29
Verbesserung " . 14 (48,3) 13 (43,3) 17 (58,6)
Verschlechterung'’ J k. A. k. A. k. A.




*
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Selumetinib
Endpunkt Vor Zyklus 3 | Vor Zyklus5 | Vor Zyklus9 | Vor Zyklus 13
N n (%&) N n (%8) N n (%8) N n (%&)

Globalbeurteilung der klinischen Verinderung mittels GIC, Alter 3 - 7 Jahre*

Tumorschmerz 12 13 14 13 N
Verbesserung " 1(8,3) 4 (30,8) 5(35,7) @4 3
Verschlechterung' k. A. k. A. k. A. <\6 (5@

o‘@\ @
> AN

Gesamtschmerz 14 13 14 Cﬁ?, ~\\\J
Verbesserung " 2 (14,3) 4 (30,8) 4%?6) “\“ 5(38,5)
Verschlechterung'’ k. A. k. A. \(\Q ACQ) k. A.

> 2P
\

Tumor-assoziierte Morbiditat 11 13 @ Y\ 13
Verbesserung " 2(18,2) 33a |\ 64 3) 9 (69,2)
Verschlechterung '’ k. A. I 6\ k. A.

SR
XQ’ f:i\.
o
Endpunkt Selumetinib
N n (% [95 %-KI]')
. . . Vo N\ m

Schlimmster Schmerz Patlenten-beit‘{.'@tesA‘ RS-11)

Baseline \Q\ (\/\

MW (SD) & ?~ 33 3,4(3,2)
Median (min, max) GO e}é}& 3,0 (0,0; 10,0)

Vor Zyklus 3 %) o) 31 13 (41,9 [24,5; 60,9])
Verbesserung um >{ nkt(\ 1(3,2 [0.1; 16,7])
Verschlechterun % kte® e e
Vor Zyklus 5 ¢, Qg 31 20 (64,5 [45,4; 80,8])
Verbesser um 2 Punkte”

2(6,5[0,8; 21,4])
Versc r&@um > 2 Punkte®
Vot‘é‘k 31 18 (58,1 [39,1; 75,5])
bes ng um = 2 Punkte” 0(0[0;11,2])
chterung um 2 2 Punkte®
Zyklus 13 29 17 (58,6 [38,9; 76,5])

\1erbesserung um 2 2 Punkte” 0(0[0;11,9])

Verschlechterung um > 2 Punkte®
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Endpunkt

Selumetinib

Zeit [Sekunden]
Median (min; max)

Z-Score fiir Zeit?
Median (min; max)

fallengelassene Pegs
Median (min; max)

Grooved PEGboard Test (ergidnzend dargestelit)

alle Teilnehmenden - dominante Hand

Baseline 25 86,1 (41,0; 164,7) 1,1(-1,0;12,4) (0; 6)
Veranderung zu Baseline
Vor Zyklus 5 24 1,9 (-96,7; 63,0) 0,06 (-10,7; 4,3) 0(-4; 11)
Vor Zyklus 9 23| -10,1 (-117,0; 350,4)| -0,54 (-13,0x3337) 0 (-4; 11)
Vor Zyklus 13 22| -2,46(-61,3;202,4)| -0,35(-12(2;19,5) 0(-3;6)
alle Teilnehmenden - nicht-dominante Hand, N=25
Baseline 24| 100,1 (46,0; 505,9) 2,2 (¥Q)9; 39,2) 1(0; 18)
Veranderung zu Baseline
Vor Zyklus 5 23| -7,0(-217,6;1432,4) -0,35 (-18,6; 4,5) -1(-16; 1)
Vor Zyklus 9 23| -13,2 (-178y4; 92:2) -1,19 (-9,4; 5,7) 0(-17; 4)
Vor Zyklus 13 211 -11,7 (1¥21,9;5184,8)| -0,62 (-11,0; 10,1) 0(-16; 5)
Teilnehmende mit unilateraler PN.— beeintrachtigte Hand; N=17
Baseline 16 88,8 (41,0; 505,9) 1,46 (-0,9; 39,2) 1,5 (0; 18)
Veranderung zu Baseline
Vor Zyklus 5 169 -6,3 (-205,9; 152,4) -0,38 (-18,6; 4,5) -0,5 (-16; 7)
Vor Zyklus 9 15| -1,0(-102,0; 63,1) -0,54 (-3,7; 5,7) -1(-17;3)
Vor Zyklus &3 15 -2,7 (-121,9; 70,4) -0,50(-11,0; 0,6) -1 (-16; 2)
Teilnehmendemit unilateraler PN — nicht-beeintrachtigte Hand; N=17
Baseline 17 92,5 (41,0; 300,0) 1,78 (-1,0; 12,4) 1(0; 8)
Veérandérung zu Baseline
Map Zyklus 5 17| -0,01(-217,6; 63,0) -0,10 (-10,9; 4,3) 0(-7;3)
Vor Zyklus 9 17| -22,8(-178,4;350,4)| -1,23(-13,0; 33,7) 0(-7;11)
Vor Zyklus 13 16| -3,6(-111,0;202,4)| -0,47 (-12,2; 19,5) 0(-3;6)
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Endpunkt

Selumetinib

Zeit [Sekunden]
Median (min; max)

Z-Score fiir Zeit®? | fallengelassene Pegs
Median (min; max)| Median (min, max)

Teilnehmende mit bilateraler PN — dominante Hand; N=8

Baseline 8 88,9 (51,0; 137,0) 1,93 (-0,1; 6,8) 0 (0;-1
Veranderung zu Baseline
Vor Zyklus 5 7 -14,0 (-36,0; 3,0) -0,57 (-3,5; 0,3) 0(-1;1)
Vor Zyklus 9 7| -12,0(-33,8; 84,0) -0,55 (-3,3; 3,4) 0(-1;1)
Vor Zyklus 13 6| -18,6(-43,1;84,0)| -1,28 (-4,1;113) 0(-1; 0)

Teilnehmende mit bilateraler PN — nicht-dominante Hand; N=8

Baseline 8 94,2 (46,0; 209,8) 2%14/-0,2;'6)2) 0 (0; 4)
Veranderung zu Baseline
Vor Zyklus 5 7 -2,0(-55,7; 26,0) 0,48 (-2,2; 1,2) 0(-2;1)
Vor Zyklus 9 7 4,9 (-98,9;.92,2) 0,44 (-3,2; 4,2) 0(-1; 3)
Vor Zyklus 13 6| 5,67 (-12;9; 134;8) 0,92 (-1,2; 10,1) 1(-1;5)

PROMIS patientenberichtet PROMIS patientenberichtet
Mobilitat Obere Extremitaten®
Endpunkt N=24 N=24
N LSM [95 %-KI], p-Wert| N LSM [95 %-Kl], p-Wert
PROMIS
Baseline 23 22
MW (SD) 46,57 (6,54) 45,95 (12,91)
Verandérung zo\Baseline
VerZyklus3 21 0,69 [-2,44; 3,82],0,65| 21 0,34 [-2,64; 3,32],0,81
Vor ZyKlus 5 22 1,83 [-0,69; 4,35], 0,15 21 -0,09 [-2,10; 1,92], 0,93
\ien Zyklus 9 22 1,01 [-2,06; 4,08], 0,50 21 -1,40 [-4,82; 2,03], 0,40
Vor Zyklus 13 20 1,75 [-0,70; 4,19], 0,15| 19 1,76 [-0,88; 4,39], 0,18
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von PN-betroffenes Auge | von PN-nicht-betroffenes Auge
HOTV (logMAR) HOTV (logMAR)
N=10 N=10
Endpunkt
Patientinnen und Patientinnen und
N Patienten mit| N Patienten mit Ereignis n
Ereignis n (%)" (%)"
Sehscharfe
Baseline 5 7
MW (SD) [logMAR] 0,54 (0,38) 0,01 (0,11)
Vor Zyklus 13 4 6
Verbesserung um > 0,2 logMAR 0 (0) 0(0)
Verschlechterung um > 0,2 logMAR 2 (50) 1(16,7)
Vor Zyklus 25 4 6
Verbesserung um 2 0,2 logMAR 0(0) 0(0)
Verschlechterung um 20,2 logMAR 1(25) 1(16,7)
Endpunkt Selumetinib
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%) [95 %-KI]
Exophthalmus® (ergdanzend dargestellt)#
Rechtes Auge 7 1(14,3) [0,4; 57,9]
Linkes Auge 7 2 (28,6) [3,7; 71,0]
von PN 7 2 (28,6) [3,7; 71,0]
beeintrachtigte
Seite
nicht von PN 7 1(14,3) [0,4; 57,9]
beeintrachtigte
Seite
Endpunkt Selumetinib
N Patientinnen und Patienten
mit Ereignis n (%)
Symptomcheckliste
Miudigkeit/Fatigue 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 17 (38,6)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 13 (29,5)
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Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13

2,7)

~\~
<
S o

Kopfschmerzen

2,7)
\\
?\
@

Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 %) “ 16 (36,4)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 \(\q N 6 (13,6)
\J N\
Sehstérungen {\' . c‘)@ﬁ
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 $® N 5(11,4)
Verschlechterun® zur Visite vor Zyklus 13 ‘Q® Q>/ 1(2,3)
Vermindertes Horvermogen ’Q ’{,\' 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 \ 3(6,8)
Verschlechterung® zur Visite vor Zykl\sh QQ) 4(9,1)
Wunde Stellen im Mund (\/ 44
Verbesserung' zur Visite vor Z I@)s ?\ 5(11,4)
Verschlechterung” zur Visi Q 6(13,6)
Schwierigkeiten beim ERluck 44
Verbesserung' zur VO s13 5(11,4)
Verschlechterun r ng}vor Zyklus 13 1(2,3)
Wirgen 44
Verbes isite vor Zyklus 13 6(13,6)
Versc@ ter& zur Visite vor Zyklus 13 0
o z
f g'zur Visite vor Zyklus 13 15(34,1)
é}echterung zur Visite vor Zyklus 13 3(6,8)
’xﬁéuflges Aufwachen in der Nacht 44
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 13 17 (38,6)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 7 (15,9)
Husten 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 17 (38,6)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 8(18,2)
Giemen 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 5(11,4)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 1(2,3)

Endpunkt Selumetinib
N Patientinnen und Patienten
mit Ereignis n (%)

Schlafprobleme 44
Verbesserung’ zur Visite vor Zyklus 13 17 (38,6) X+ ®Q
Verschlechterung" zur Visite vor Zyklus 13 6(13,6) \ \,

\
Verringerter Appetit 44 9 0
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 1%% )
Verschlechterung" zur Visite vor Zyklus 13
Erhohter Appetit 44 (\



BAnz AT 04.04.2022 B2

Endpunkt Selumetinib

N Patientinnen und Patienten

mit Ereignis n (%)
Schwierigkeiten beim Atmen 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 3(6,8) NN
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 1 (2,3)3‘@& O
Schmerzen in der Brust 44 o ’Q\) fb\)
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 @) \QQ
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 % 6\8%
I\\ T

Herzklopfen/-flattern 44

Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13
Verschlechterung" zur Visite vor Zyklus 13

Kurzatmigkeit bei Belastung

A

*

<

Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 q% ’\Q) 9 (20,5)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 X \\’S\ ,&\Q' 3(6,8)
I 4
Kurzatmigkeit in Ruhe Q} . C\)(ﬁh
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 $ R 2 (4,5)
Verschlechterung" zur Visite vor Zyklus 13 \(\Q 0\’ 0
Anschwellen der FiiRe/Hande Q)Q ’\Q\' 44
Verbesserung’ zur Visite vor Zyklus 13 \/1/ @ 0
Verschlechterung” zur Visite vor Zy@ 6 (13,6)
/‘ >
Unterleibsschmerzen l/ 44
Verbesserung' zur Visite vo @k 10 (22,7)
Verschlechterung® zur V|S|é é\@us 13 10 (22,7)
Sodbrennen 44
Verbesserung’ zur WAsite v@klus 13 2 (4,5)
Verschlechterung%zur y’,ﬁ!e vor Zyklus 13 2 (4,5)
Ubelkeit .Gy <<r0 44
Verbe g'zan\Visite vor Zyklus 13 8(18,2)
Vers cht ég zur Visite vor Zyklus 13 10 (22,7)
6@(% 44
ert%érung"zur Visite vor Zyklus 13 3(6,8)
,\,/@)SC echterung" zur Visite vor Zyklus 13 5(11,4)
N
) iarrho 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 5(11,4)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 10 (22,7)
Verstopfungen 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 5(11,4)
Verschlechterung” zur Visite vor Zyklus 13 6 (13,6)
Stuhlinkontinenz 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 4(9,1)

10
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Endpunkt Selumetinib

N Patientinnen und Patienten

mit Ereignis n (%)

Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 3(6,8)
Schmerzen beim Urinieren 44 {\" W\
Verbesserung’ zur Visite vor Zyklus 13 4 (9,1)66 O
Verschlechterung" zur Visite vor Zyklus 13 3 (&Q\ (7(0
Erhéhte Harnfrequenz / Erhéhter Harndrang 44

Verbesserung” zur Visite vor Zyklus 13
Verschlechterung" zur Visite vor Zyklus 13

(a@“ \‘0"

Schwierigkeiten beim Beginn des Urinierens
Verbesserung” zur Visite vor Zyklus 13
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13

N\
\(‘Q Qb‘,‘l, )

\
\(b Q\(O?,(G,S)
h\?‘ 2 (4,5)

ont Sae P
Harninkontinenz Q 4\Q.
Verbesserung’ zur Visite vor Zyklus 13 \9 \\, 6(13,6)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 13 \Q} .\\Q 2 (4,5)
Schwache ®® \§<.~ 44
Verbesserung' zur Visite vor Zyklus 13 <\\Q s’\\g) 15 (34,1)
Verschlechterung® zur Visite vor Zyklus 1%“9 ‘ ({\‘\ 2 (4,5)
Muskelschmerzen &' Q)\ 44
Verbesserung' zur Visite vor ZykIusQ ,\/Q 16 (36,4)
Verschlechterung® zur Visite vogﬁ@klu% 4(9,1)
N & ¢
Schwindel cb? K 44
Verbesserung' zur Visite vkl 4(9,1)
Verschlechterung® zy&ite(@yklus 13 5(11,4)
. . » Q\
Taubheitsgefiihl ) 44
Verbesserun%"ﬂ’z Visit€vor Zyklus 13 3(6,8)
Verschlecf@ ngQu isite vor Zyklus 13 0
PPANN"/)
Kribbglg™" ¢ Ny 44
Ve er zur Visite vor Zyklus 13 6 (13,6)
chl erung” zur Visite vor Zyklus 13 0

%

o ¢
/G)

S

11
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Selumetinib
N Effektschatzer
Veranderungen des PedsQL-Gesamtwerts*, Alter 8 - 18 Jahre
Baseline
MW (SD) 33 73,9 (20,7)
Median (min, max) 818.(13,0,96,7)
Veranderung zu Baseline LSM(T95 %:Kl], p-WertY
Vor Zyklus 3 31 6,55 [2,81;10,28], 0,001
Vor Zyklus 5 31 4,68710,34; 9,02], 0,04
Vor Zyklus 9 31 5,29 [0,74; 9,84], 0,02
Vor Zyklus 13 29 6,68 [1,34; 12,03], 0,02

Veranderungen des PedsQL-Gesamtwerts, Alter 3 - 7 Jahre?

Bl\ansvah(nseo) KA. kA
Median (min, max)

Veranderung zu Baseline LSM [95 %-Kl], p-WertY
Vor Zyklus 3 16 5(31,3 [11,0; 58,7]), k. A.
Vor Zyklus 5 15 4 (26,7 [7,8; 55,1]), k. A.
Vor Zyklus 9 16 7 (43,8 [19,8; 70,1]), k. A.
Vor Zyklus 13 15 8 (53,3 [26,6; 78,7]), k. A.

Nebenwirkungen

Endpunkt

Selumetinib

N

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

YUnerwimschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)

50 48 (98)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
50 12 (24)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 23)
50 31(62)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen?!
50 6 (12)

12
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A

Endpunkt Selumetinib
N Patienten mit Ereignis n (%)
SUE mit Inzidenz 25 %
Infektionen und Infestationen 50 6(12)
RO

Erkrankungen des 50 3 (6) 6‘0 @c}
Gastrointestinaltrakts ‘(D,Q (%)
UE CTCAE-Grad 3 oder héher mit Inzidenz > 5 % Q‘o \\
soc Q ~\.

PT < o

A A\ N

Erkrankungen des 50 1@ \(O\b
Gastrointestinaltrakts o\ S

Diarrhd 50 K2 8 (@)Y

\\
Erbrechen 50 \\‘S\\D,&\Q(Q
A —

Untersuchungen 50 \Q} A.\(\){\ 10 (20)

Gewicht erhéht 50 @Q\ \/ 3 (6)

Kreatinphosphokinase im Blut 50 (\\) \S.Y) 3(6)

erhoht 4 < (Q\

1/ \\
Infektionen und Infestationen @} 'A‘/Q 9 (18)
. \ ~K

Paronchie '(}Q 5%. 3 (6)
Erkrankungen der Haut un&’d}s 2}0 5(10)
subkutanen Gewebes E}
Erkrankungen der &Qwe 50 4 (8)
Brustraums und
Medlastlnum% /

Hypo&e‘\Q \Q) 50 4 (8)
All ine nkungen und 50 4(8)

€sc W\‘ am

raI}@c ungsort
~)

\@EXIG 50 4 (8)
)}rkrankungen des Nervensystems | 50 3 (6)
Verletzungen, Vergiftungen und 50 3 (6)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen
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Endpunkt

Selumetinib

N

Patienten mit Ereignis n (%)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)

Preferred Terms mit Inzidenz > 5 %

14

Muskelbezogene Effekte 50 43 (86) ) (7{\" \r:@
N N
Kreatinphosphokinase im Blut 50 38 (76) . QO (00
erhoht be Q@
Kreatinin erhdht 50 14 (28) AQ !\\
Hypokalzidmie 50 12 (ZZIL_L&Q) '
Muskuloskelettale Schmerzen 50 ?g@‘ ,\\rb‘\a
AY \‘
Ausschlag, nicht akneiform 50 ng‘j (ZQ?‘
J N
Pruritus 50 . \&)6)
SR
Ausschlag 50 {\, \(\ 3 (6)
Ausschlag makulo-papulds 50 $ Q~\ 18 (36)
Ausschlag, akneiform 50 (‘\Q s‘,\Q) 25 (50)
i : 0 Q'
Dermatitis akneiform x;y ‘\(‘Q 25 (50)
Effekte der Entziindung der oralen @} QQ) 25 (50)
Mundschleimhaut Q. (\‘(\/
N O ~XT
Stomatitis \\:”\ 0{0 25 (50)
Erkrankungen des Nageb o E} 50 23 (46)
Paronchie ‘\\0 ‘\Q 50 23 (46)
Effekte der Leuk@‘enl% 50 22 (44)
Lymphoz zahl%rmmdert 50 10 (20)
Neu@ﬂg&&{vermmdert 50 16 (32)
L@?ozs@@&ahl vermindert 50 10 (20)
ffe er Erythropenie 50 21 (42)
s\\;’ﬁﬁimie 50 21 (42)
Effekte der Herzinsuffizienz 50 18 (36)
Ejektionsfraktion erniedrigt 50 1(22)
Odem peripher 50 6(12)
Netzhaut betreffende Effekte 50 8 (16)
Verschwommenes Sehen 50 4 (8)
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Endpunkt Selumetinib
N . . .
Patienten mit Ereignis n (%)
Effekte der Thrombozytopenie 50 6(12)
Thrombozytenzahl vermindert 50 6(12)

2 Daten aus dem Dossier zu Selumetinib Modul 4A.

b Prozentangaben beziehen sich auf das FAS.

¢ Konfidenzintervalle wurden mit der Clopper-Pearson-Methode fiir binomiale Verteilungen beneehnet;

4 Progression gemiR REiNS-Kriterien.

€ Daten aus dem Dossier zu Selumetinib Modul 4A.

f Daten aus dem Dossier zu Selumetinib Modul 4A.

8Prozentualer Anteil bezogen auf alle Personen, die geantwortet haben.

" Antwortkategorien ,,sehr viel besser” oder ,viel besser”.

" Fiir Verschlechterungen wurde keine (iber die Antwortkategorien aggregierfeMinalyse'\vorgelegt.

i Keine Darstellung, da Riicklaufquote unter 70 %.

 Daten aus dem Amendment des G-BA.

'Prozentualer Anteil bezogen auf alle Personen, die geantwortet haken; Kanfidenzintervalle wurden mit der
Clopper-Pearson-Methode fiir binomiale Verteilungen berechpet®

™ Skalenspannweite von 0 ,keine Schmerzen” bis 10 fiir ,,schlilmmste porstellbare Schmerzen”.

" Zu Baseline wiesen 11 Studienteilnehmende (33,3 %) einanWertyd-auf und konnten sich demzufolge nicht
um 2 Punkte verbessern.

© Zu Baseline wiesen 4 Studienteilnehmende (12,1 %) ginen Wert > 8 auf und konnten sich demzufolge nicht
um 2 Punkte verschlechtern.

P Alters- (und geschlechts-)standardisierter Z-Stose.

9 Dargestellt sind T-Scores basierend auf der'US-Allgémeinbevélkerung mit einem Mittelwert von 50 und einer
Standardabweichung von 10. Hohere WErte entspréchen einer besseren korperlichen Funktion.
"Prozentualer Anteil bezogen auf Patientinnen\urid Patienten ohne fehlende Daten zur jeweiligen
Studienvisite.

s Patientinnen und Patienten mit PN derAugenhdohle; Responder ab n/N* (%)[95 %-KI]

tVerbesserung um 2 mm.

Y Daten aus dem Dossier 2u<Selumétinib Modul 4A.

VVerbesserung um migdestenseine Antwortkategorie.

WVerschlechterungudrm’mindestens eine Antwortkategorie.

X Héhere Wertereptrisenti€ren eine hohere Lebensqualitit.

Y LSM, Kl und@<Wertadjtstiert fiir Studienvisite, Baseline-Wert, Alter, Anzahl an Morbiditaten zu Baseline und
Baseline xStudienyisite-Interaktion mittels MMRM.

? Daten~aus dem(Amendment des G-BA.

alpjéstudienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression,
inakzeptabter UE, der Ricknahme der Einverstandniserklarung oder der Entscheidung des arztlichen
Prufpersohals, je nachdem, was friiher auftrat.

Vefwendete Abkirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir
unerwiinschte Ereignisse); GIC = Global Impression of Change; ICR = Independent Centralized Review; k. A. =
keine Angabe; KI = Konfidenzintervall; logMAR = Logarithm of the Minimum Angle of Resolution; LSM = Least
Square Mean; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patienten; n = Anzahl Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; NCI POB = Pediatric Oncology Branch des National Cancer Institute;
PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory; PN = plexiformes Neurofibrom; PROMIS = Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System; SD = Standardabweichung
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

ca. 510 bis 740 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die eurgpédischerZulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Koselugo
(Wirkstoff: Selumetinib) unter folgendem Link frei zugdnglichy'zuk (Merfligung (letzter
Zugriff: 23. Dezember 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-inforéaationgkbselugo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit'Selumietinib soll durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit NF1-bedingten-Tumoren erfahrene Facharzte fir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie oderEachdrzte fir Kinder- und Jugendmedizin mit
Schwerpunkt Neuropéddiatrie oder padiatrisclie Hdmatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besondereq\Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzén-des AfZneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines|Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahtlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kindef ab 3 Jahren und Jugendliche mit symptomatischen, inoperablen plexiformen
Newvrofibrdmen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Selumetinib 114 913,50 €-343 721,23 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2022)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

16


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/koselugo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/koselugo-epar-product-information_de.pdf

BAnz AT 04.04.2022 B2

Il. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 3. Februar 2022 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 1. Juli 2023 befristet.

N @

\ Q
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-%@nte@
www.g-ba.de veroffentlicht. (OQ %

220N
O\
Berlin, den 3. Februar 2022 @Q “\~
S
{{b N
Gemeinsamer Bundesausschus ?g

gemaB §91SGBV & . \
Der Vorsitzende QQ)\\'\(\\Q

N
Prof. Hec . C‘JQ
e

N
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