Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zusammenfassende
Dokumentation

liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Selumetinib

Vom 21. Dezember 2023

Inhalt
A. Tragende Griinde und BeSChIUSS .........coveeeeiiiieeiiiiriccirrce e rene e s s e ne s s e e nen s s ennnns 3
1. ReChtSgrundI@ge ......coceeeeiiiiiiiiiieeccrtrece et rree e s rrne s s e nn s s e ennsseseennsssseennssssennsssssennnnanns 3
2. Eckpunkte der ENtSCheidUNE........ccuuiiieeeiiiie et rrreee e rrne e s e rne s s e nan s s sennsssssennnnnns 4
3 Biirokratiekostenermittlung ........cceeeoiieeeiiiieeiircc e e e s s r e na s s e enens 18
4 Verfahrensablauf ... 18
5. BESCIIUSS ...iiiiiiieiiiiiiitirrr e sa s 20
6. Veroffentlichung im BUNdeSanzeiger........cceeeeiivuiiiiiiiniiiiinniiiiiiniieiiniiiiensiene 32
Bewertungsverfahren.......cccceiiiiieeiiiiiiiiiiiieiiniieiniiesiniisssniessesiesssssiesssssssessssssseness 42
1. Bewertungsgrundlagen ........ccccciiieeiiiiiieeiiiiieeiiiiieniniieniiiisiisisssiessssiesssssssnens 42
2. BewertungsentsCheidUNg .......ccciiieeiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiniieniniiesiiiessisessiesssssiesssssssensss 42
C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens..................... 43
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens...........ccccciiiiieiiiiiiniiiiiiniininne. 44
2. Ablauf der miindlichen ANhGIUNE ........cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiire e rerasssesassessensssssses 48
3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen .........cccceeeeueeecineeccneencneennnes 49
4. Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
OffenlegungSerkIGrUNg .......ocee i e s rene s s s e na s s s ensssssennsssssenassssrennns 49
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens.........cccccerireeiirircerieecccerenecenees 50
5.1 Stellungnahme der Alexion Pharma Deutschland GmbH...........ccccoirireiiiiiniiirirecccrrenens 50
5.2 Stellungnahme Professor ROSENDAUM ......c....ciiiieiiiiieecircrecrrrreseereneee s e rne e s e raneessenasasnnes 74
5.3 Stellungnahme PD Dr. FarschtSChi....cc..cciieeeeciriieeiiiiiecccrerccsrcncersrence s e e s e ran e s s e nanaennes 84
5.4 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH ...........cccoreiiiiiiiiircccrrrerrrreeee e s rennene 90
5.5 StellungnNahme des Vfa .....ceee it rr e s s e s e s s s s e na s s s e nasssseennsnsnens 96

Veroffentlichungsdatum: 9. April 2024 1



D. 7Y 01T T P

1. Wortprotokoll der miindlichen ANhGrung ........cce.cciiieiiiiiiercirrrc e renanaees

Zusammenfassende Dokumentation



A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise gemalR 5. Kapitel
§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der
vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fir die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.
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Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der pharmazeutische Unternehmer hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff Selumetinib
(Koselugo) am 13. August 2021 ein Dossier zur friihen Nutzenbewertung vorgelegt. Fiir den in
diesem Verfahren vom G-BA getroffenen Beschluss vom 3. Februar 2022 wurde eine
Befristung bis zum 1. Juli 2023 ausgesprochen.

GemaR § 4 Absatz3 Nummer5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 1 Absatz 2
Nummer 7 VerfO beginnt das Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Koselugo
am Tag des Fristablaufs erneut.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. Juni 2023 fristgerecht das Dossier zur
Nutzenbewertung beim G-BA eingereicht (§ 4 Absatz 3 Nummer 5 AM-NutzenV i. V. m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 5 VerfQ).

Selumetinib zur Behandlung der Neurofibromatose (= 3 bis < 18 Jahre, Typ 1) ist als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Oktober 2023 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-14) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemiR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Selumetinib nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Selumetinib (Koselugo) gemaf
Fachinformation

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Dezember 2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Selumetinib wie folgt bewertet:

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

Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Begriindung:

Fiir die erneute Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzen nach Fristablauf hat der
pharmazeutische Unternehmer fiir Selumetinib die Ergebnisse der Studien SPRINT,
D1346C00013 und D1346C00011 vorgelegt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden die
Studien D1346C00013 und D1346C00011 aufgrund der im Vergleich zur SPRINT-Studie kiirzeren
Beobachtungsdauer, der geringen Anzahl an Studienteilnehmenden und der Unsicherheit in Bezug
auf die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht herangezogen.

Die Studie SPRINT ist eine noch laufende, multizentrische, offene, einarmige Phase-I/Il-Studie.
Die Studie wird seit August 2011 in 4 Studienzentren in den USA durchgeflhrt.

Flr die Phase Il wurden Studienteilnehmer mit einem Neurofibromatose Typ 1 mit mindestens
einem inoperablem PN in eines von zwei Strata aufgenommen, basierend darauf, ob zum
Zeitpunkt ihres Studieneinschlusses bereits eine PN-bezogene Morbiditat vorlag (Stratum 1)
oder keine signifikante klinische Morbiditat jedoch das Potential fiir eine solche bestand
(Stratum 2). Als PN-bezogene Morbiditdt galten durch PN hervorgerufene Schmerzen,
Entstellung oder Funktionseinschrankungen wie Sehverlust, Stérung der Gesichtsmotorik,
Horverlust, Probleme beim Schlucken, Sprachbehinderung, Blockierung der Atemwege,
Beeintrachtigung der Atmung, Storung der Blasenfunktion, Storung der Darmfunktion,
Muskelschwache, Einschrankung des Bewegungsumfanges oder sensorische Stérungen.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird das Stratum 1 der Phase Il herangezogen. Die
Rekrutierung der Patientinnen und Patienten fiir die Phase Il begann im August 2015. Das
Stratum 2 der Phase Il umfasst asymptomatische Personen, welche nicht vom Anwendungs-
gebiet von Selumetinib umfasst sind. Insgesamt wurden 50 Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche
in die Phase Il fiir das Stratum 1 eingeschlossenen.

In die Studie SPRINT wurden nur Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren eingeschlossen.
Daten fur Erwachsene legt der pharmazeutische Unternehmer nicht vor. Nach Angaben der
Fachinformation liegen nur begrenzte Daten bei Patientinnen und Patienten vor, die adlter als
18 Jahren sind, daher sollte die Fortsetzung der Behandlung im Erwachsenenalter auf der
Grundlage des Nutzens und der Risiken fiir den einzelnen Patienten nach arztlicher
Einschatzung erfolgen.
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In der Studie SPRINT wurde das klinisch relevanteste, inoperable PN, welches mittels
volumetrischer 3D-MRT-Messung erfasst werden konnte, als Ziel-PN definiert. Primarer
Studienendpunkt der Phase Il ist die objektive Ansprechrate (ORR). Zudem wurden Daten zur
Mortalitat, Morbiditat, zur Lebensqualitdat und zu Nebenwirkungen erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die Ergebnisse des Datenschnittes vom
31. Marz 2021 vor, der von der European Medicines Agency (EMA) im Zusammenhang mit der
bedingten Zulassung von Selumetinib beauflagt wurde. Weitere Datenschnitte wurden am
29. Juni 2018 (primare Interimsanalyse) und am 29. Marz 2019 durchgefihrt.

Die Vorlage der Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten auf Basis des Daten-
schnittes zum 31. Marz 2021 aus der Studie SPRINT war Bestandteil der Befristungsauflagen,
die im vorangegangenen Nutzenbewertungsverfahren fir den Wirkstoff Selumetinib mit
Beschluss vom 2. Februar 2022 beauflagt wurden.

Zu den Ergebnissen der Studie SPRINT:

Mortalitat

In der Phase Il der Studie SPRINT wurden bis zum Datenschnitt vom 31. Marz 2021 keine
Todesfille beobachtet. Es kann keine Aussage zum AusmaB des Zusatznutzens getroffen
werden, da keine Kontrollgruppe vorliegt.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

In der Studie SPRINT wurde das PFS als ein sekundarer Endpunkt erhoben. Das PFS war
definiert als die Zeit vom 1. Zyklus der Studienbehandlung bis zur MRT-Bewertung, in der eine
Progression festgestellt wurde oder bis zum Tod durch jegliche Ursache, unabhangig davon, ob
die Patientinnen und Patienten die Studientherapie abbrachen oder eine andere PN-Behandlung
(nach Absetzen der Studienbehandlung) vor der Progression erhielten. Die Progression war
definiert als eine mindestens 20%ige Zunahme des Volumens der Zielldsion gemald REiNS-
Kriterien, gemessen anhand volumetrischer MRT-Aufnahmen.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitdit und Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunkt-
komponente ,Mortalitdt” wurde in der vorliegenden Studie Uber den Endpunkt , Gesamt-
Uberleben” als eigenstandiger Endpunkt erfasst. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
erfolgte entsprechend der Operationalisierung nicht symptombezogen, sondern
ausschlieBlich mittels bildgebender Verfahren.

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der Patienten-
relevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA. Die
Gesamtaussage zum Ausmald des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Ungeachtet dessen ldsst sich anhand der Ergebnisse der Studie SPRINT zum Endpunkt PFS
keine Aussage zum AusmaR des Zusatznutzens ableiten, da keine Kontrollgruppe vorliegt. Der
Endpunkt PFS wird erganzend dargestellt.

Veréinderung des Tumorvolumens

Der Endpunkt Veranderung des Tumorvolumens wurde als sekundarer Endpunkt in der Studie
SPRINT erhoben. Der Endpunkt war operationalisiert als Volumenanderung des als Ziellasion
definierten PN, gemessen mittels volumetrischen 3D-MRT.

Der Endpunkt ,Verdnderung des Tumorvolumens” wird als patientenrelevanter Endpunkt
erachtet, da in der vorliegenden Indikation ein Sonderfall vorliegt. Aufgrund der teilweise
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dulReren Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in deutlich sichtbaren Entstellungen
manifestieren, aber auch durch Funktionseinschrankungen unabhéangig von der Sichtbarkeit
der Tumore gekennzeichnet sein kénnen, wird dieser Endpunkt als patientenrelevanter
Endpunkt erachtet, sofern durch geeignete Operationalisierung gezeigt wird, dass die
TumorgrolRe relevant reduziert wird.

In der SPRINT-Studie konnte eine Reduktion der Zielldsion (beste erreichte prozentuale
Volumenreduktion) von -27 % gezeigt werden. Bei 96 % der Patientinnen und Patienten wurde
eine Volumenreduktion beobachtet. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe besteht
zundchst grundsatzlich die Frage, inwieweit es sich um einen Effekt der Behandlung handelt.
Laut den klinischen Experten in der mindlichen Anhoérung kann bei dem vorliegenden
Krankheitsbild und -stadium jedoch davon ausgegangen werden, dass im natirlichen Verlauf
der Krankheit keine Spontanremissionen auftreten.

Die folgenden Unsicherheiten sind bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse zu
beachten: Erstens wurde im Hinblick auf die Operationalisierung des Endpunkts bei der
Mehrheit der Studienteilnehmer nicht erfasst, wie sich die Behandlung mit Selumetinib auf
weitere vorhandene plexiforme Neurofibrome auswirkt, die nicht als Zielldsionen eingestuft
wurden. Darliber hinaus ist es aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe nicht moglich
natirlich auftretende Schwankungen (z. B. aufgrund des Flissigkeitsgehalts im Tumor durch
externe Faktoren) von seit Studieneinschluss beobachteten Veranderungen abzugrenzen.

Eine Volumenreduktion der Tumore in diesem Anwendungsgebiet ist jedoch grundsatzlich als
ein Therapieziel zu betrachten. Das Volumen der PN stellt die relevante Auspragung der
Erkrankung dar und ist ursachlich fur eine ggf. bestehende Symptomatik mit Funktionsein-
schrankungen und kann ferner mit Entstellung einhergehen.

Vor diesem Hintergrund lasst sich trotz verbleibender Unsicherheiten eine Verbesserung im
therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung mit Selumetinib hinsichtlich einer relevanten
Reduktion des Tumorvolumens feststellen.

Objektive Ansprechrate (ORR)
Die Objektive Ansprechrate wurde als primarer Endpunkt in der SPRINT Studie erhoben.

Die ORR war definiert als der prozentuale Anteil der Patientinnen und Patienten des
Stratums 1 der Phase I, die ein bestatigtes vollstandiges oder partielles (Verringerung des
Volumens der Ziel-PN um 20 % oder mehr) Ansprechen erreichen. Das Ansprechen wird als
bestatigt angesehen, wenn es innerhalb von 3 bis 6 Monaten erneut beobachtet wird.

Die Erhebung des Endpunktes Objektive Ansprechrate erfolgte nicht symptombezogen,
sondern mittels bildgebender Verfahren. Deswegen wird die Objektive Ansprechrate in der
vorliegenden Operationalisierung als nicht unmittelbar patientenrelevant bewertet.

Der Endpunkt wird fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da bereits die Verdanderung
des Tumorvolumens als Endpunkt bertcksichtigt wurde. Der Endpunkt wird jedoch erganzend
dargestellt.

Endpunkte zur Untersuchung der Symptomatik, von kérperlichen Funktionen bzw. Funktions-
einschrdnkungen sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit

Globalbeurteilung der klinischen Verdnderung

Die Globalbeurteilung der klinischen Veranderung wurde mittels Global Impression of Change
(GIC) erfasst, einer 1-Item-Skala zur Bewertung der klinischen Bedeutung von Verdanderungen
der Schmerzintensitdt oder anderer Symptome. In der SPRINT-Studie wurde eine angepasste
Version des GIC mit 3 Items verwendet. Gemessen wurde die Veranderung der Tumor-
schmerzen, der Gesamtschmerzen sowie der PN-bedingten Morbiditdt gegeniber dem
Zeitpunkt vor Einnahme der Studienmedikation. Bei Kindern ab 8 Jahren erfolgte eine
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Selbsteinschatzung, bei Kindern von 5 bis 7 Jahren erfolgte eine Fremdeinschatzung durch die
Eltern/Betreuer. Die Erfassung der Globalbeurteilung der klinischen Veranderung mittels GIC
wird als geeignet erachtet.

Es werden die entsprechenden Auswertungen fiir Kinder ab 8 Jahren bis zur Studienvisite vor
Zyklus 13 bzw. fiir Kinder zwischen 5 und 7 Jahren bis zur Studienvisite vor Zyklus 25 einbezogen,
da bis zu diesen Erhebungszeitpunkten die jeweiligen Riicklaufquoten Gber 70 % lagen.

In der Studie SPRINT wurden im zeitlichen Verlauf Verbesserungen gegeniiber dem Zeitpunkt
vor Therapiebeginn der mittels GIC berichteten Globalbeurteilung der klinischen Verdanderung
fir Patientinnen und Patienten im Alter von 3 bis 18 Jahren beobachtet.

Schmerz

Pain Interference Index (PII)

Der PIl erfasst eine durch Schmerzen hervorgerufene Beeintrachtigung. Das Auftreten von
Schmerzen und der Einfluss von Schmerzen auf Alltagsaktivitdten ist patientenrelevant. Die
Validitat der in der SPRINT-Studie eingesetzten Version des Pl ist nicht ausreichend belegt,
weshalb er fur die vorliegende Nutzenbewertung nicht bericksichtigt wurde.

Numerical Rating Scale (NRS-11)

Das Auftreten von Schmerzen und deren Intensitat wird als patientenrelevant erachtet. In der
SPRINT-Studie beurteilten Kinder ab 8 Jahren die Intensitat der auftretenden Schmerzen
mittels NRS-11. Bei Kindern unter 8 Jahren wurde der Endpunkt ,,Schmerz” nicht erhoben.

Es werden die entsprechenden Auswertungen zur Studienvisite vor Zyklus 13 einbezogen, da
bis zu diesem Erhebungszeitpunkt die Ricklaufquote Gber 70 % lag. Fiir Patientinnen und
Patienten ab 8 Jahren wurden Verbesserungen gegeniiber des Ausgangswerts im zeitlichen
Verlauf in dem Endpunkt ,,schlimmster Schmerz“ beobachtet.

Sehschdrfe

Die Sehschédrfe bzw. der Erhalt der Sehscharfe wird als patientenrelevant bewertet. Die
Ermittlung des Fernvisus erfolgte fiir alle Patientinnen und Patienten der SPRINT-Studie mit
orbitalen PN mittels HOTV- oder Teller-Acuity-Sehtesttafeln. Beim HOTV-Test missen die
Buchstaben H, O, T und V in abnehmender GroRe erkannt werden. Bei jingeren Kindern
wurde die Sehschdrfe mittels Teller-Acuity-Sehtesttafeln gemessen. Dabei muss ein
Streifenmuster von einer grauen Oberflache unterschieden werden.

Teller-Acuity-Sehtesttafeln

Dieser Endpunkt wird fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da die Informationen zur
Operationalisierung dieses Endpunktes unzureichend sind und die Durchfiihrung sowie
Standardisierung des Tests nicht nachvollziehbar sind.

HOTV-Test

Die Messung der Sehscharfe mittels HOTV wird als valide erachtet und bei der vorliegenden
Nutzenbewertung bericksichtigt.

In die Analyse zur Sehscharfe konnten insgesamt nur 5 Patientinnen und Patienten flr das
vom PN-betroffene Auge einbezogen werden. Es zeigen sich fiir das vom PN-betroffene Auge
keine Verbesserungen und eine Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert. Aufgrund
des offenen Studiendesigns ohne Kontrollgruppe und des kleinen Stichprobenumfangs ist die
Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse sehr limitiert, daher lassen sich
keine Aussagen zum Zusatznutzen fiir Selumetinib herleiten.
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Proptosis / Exophthalmus

Hinsichtlich des Endpunkts Proptosis/Exophthalmus ist unklar, welche Relevanz maogliche mit
einer Proptosis einhergehende Entstellungen im Anwendungsgebiet haben. Vor diesem
Hintergrund wird dieser Endpunkt nicht fir die vorliegende Bewertung herangezogen.

Dessen ungeachtet lasst sich anhand der Daten zu diesem Endpunkt keine Aussage zum
Zusatznutzen treffen, da eine Kontrollgruppe fehlt. Der Endpunkt Proptosis / Exophthalmus
wird erganzend dargestellt.

Erhebung der Motorfunktion mittels Grooved Pegboard Test

Der Grooved Pegboard Test wurde bei Kindern ab 5 Jahren mit einem PN in den oberen
Extremitdten oder mit bekannter Kompression des zervikalen oder oberen thorakalen
Rickenmarks durchgefiihrt.

Bei diesem Test missen 25 schliisselartige Stifte (pegs) in Locher mit zuféllig angeordneten
Schlitzen auf der Stecktafel eingesetzt werden. Hierbei wurde die Zeit bis zur
Vervollstdandigung der Stecktafel erhoben.

Die Einschriankung der Motorfunktion und damit einhergehende Beeintrachtigung der
manuellen Geschicklichkeit und der Auge-Hand-Koordination wird als relevantes Symptom bei
plexiformen Neurofibromen gesehen. Daher wird der Endpunkt als patientenrelevant
erachtet.

Es werden die Auswertungen zur Studienvisite vor Zyklus 13 einbezogen, da bis zu diesem
Erhebungszeitpunkt die Ricklaufquote Gber 70 % lag. Hinsichtlich des Grooved Pegboard Test
werden leichte bis moderate Verbesserungen im Zeitverlauf festgestellt. Allerdings kann
aufgrund des einarmigen Studiendesigns nicht unterschieden werden, ob diese Verbesserungen
durch die Behandlung mit Selumetinib oder bspw. durch Ubungseffekte bedingt sind. Fiir
Kinder und Jugendliche mit unilateralem PN sind die Verbesserungen fir die beeintrachtigte
Hand &dhnlich stark ausgepragt wie fur die nicht beeintrachtigte Hand, was eher auf einen
Einfluss von Ubungseffekten hindeutet.

Somit ergeben sich relevante Unsicherheiten in der Interpretation der Ergebnisse zu diesem
Endpunkt, weshalb dieser nicht fir eine Quantifizierung des Ausmafies des Zusatznutzens
herangezogen wird. Der Endpunkt wird erganzend dargestellt.

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS)

Die Erhebung des PROMIS fiir korperliche Funktionsfahigkeit erfolgte bei samtlichen
Patientinnen und Patienten mit PN, welche die Motorfunktion beeintrachtigten.

Die Erfassung der korperlichen Funktionsfahigkeit mittels PROMIS wird als geeignet erachtet.

Es werden die Ergebnisse zur Studienvisite vor Zyklus 13 einbezogen, da bis zu diesem
Erhebungszeitpunkt die Riicklaufquote tber 70 % lag. Fiir die PROMIS-Skalen ,,Mobilitat” und
»,Obere Extremitdten” werden zur Studienvisite vor Zyklus 13 leichte Verbesserungen zur
Baseline bei Patientinnen und Patienten im Alter von 8 bis 18 Jahren beobachtet. Fir Kinder
unter 8 Jahren und Motor-PN-bezogener Morbiditat liegen deskriptive Auswertungen vor, die
nur eine geringe Anderung des T-Scores im Vergleich zu Baseline andeuten.

Symptomatik mittels Symptomcheckliste

Mithilfe der Symptomcheckliste wird das Ausmal von 36 Symptomen innerhalb der letzten
2 Wochen erfragt.

In der Studie SPRINT wurde fir die Symptome ,Mudigkeit/Fatigue”, Schlafprobleme®,
yJVerringerter Appetit”, ,Schwierigkeiten beim Schlucken®, ,Schnarchen”, ,Haufiges
Aufwachen in der Nacht”, ,Husten”, ,Schwache” und , Muskelschmerzen” haufiger (> 10 %
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Unterschied zur Studienvisite vor Zyklus 25) von einer Verbesserung der Symptome als einer
Verschlechterung gegeniiber dem Ausgangswert berichtet. Umgekehrt wurde fiir das
Symptom ,,Ubelkeit” zum Zeitpunkt vor Zyklus 25 eine Verschlechterung des Symptoms als
eine Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert berichtet. Zu friheren Erhebungszeitunkten
wurde fir die Symptome , Anschwellen der FuBe/Hande”, ,Diarrho”, ,Erhohter Appetit”,
,Unterleibsschmerzen®, ,Ubelkeit”, ,Erbrechen” und ,Schwindel” ebenfalls hiufiger von
Verschlechterungen als von Verbesserungen berichtet. Symptome, fiir die haufiger eine
Verschlechterung erfasst wird, kdnnten eher die Vertraglichkeit von Selumetinib abbilden als
die Morbiditat. Die Ergebnissicherheit und Interpretierbarkeit der Ergebnisse ist aufgrund des
offenen Studiendesigns ohne Kontrollgruppe jedoch derart eingeschrankt, dass sich keine
Aussagen zum Zusatznutzen ableiten lassen. Es werden nur die Symptome mit einem = 10 %
Unterschied zur Studienvisite vor Zyklus 25 ergdanzend dargestellt.

Lebensqualitat
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQl)

Die Erfassung der Lebensqualitdt mittels PedsQL wird als geeignet erachtet.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird fir Kinder ab 8 Jahren direkt tiber die Befragung
der Kinder erhoben und wird aufgrund der Riicklaufquote auf den Zeitraum bis zur Studienvisite
vor Zyklus 13 beschrankt. Fir die Patientenpopulation 5 - 7 Jahre werden die Ergebnisse der
elternberichteten Version bis zur Studienvisite vor Zyklus 25 herangezogen, da danach die
Rucklaufquote bei unter 70 % lag.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt zeigen die Ergebnisse der Studie SPRINT im
Studienverlauf eine Verbesserung gegenliber dem Ausgangswert fir Patientinnen und
Patienten unter 8 Jahren sowie ab 8 Jahren.

Zusammenfassende Beurteilung der zuvor genannten Endpunkte zur Untersuchung der
Symptomatik, von kérperlichen Funktionen bzw. Funktionseinschrinkungen sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

Patientinnen und Patienten mit plexiformen Neurofibromen zeigen hinsichtlich der
Symptomatik und der kdrperlichen Funktionen bzw. Funktionseinschrankungen patienten-
individuelle Unterschiede. Die Erhebung dieser ZielgroBen sowie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt in klinischen Studien, wie vorliegend in der Studie SPRINT, wird vom G-BA
ausdriicklich begriRt. Vor dem Hintergrund der besonderen Ausprdagungen der Erkrankung
haben entsprechend geeignete Endpunkte einen hohen Stellenwert in der Nutzenbewertung.
Diese Daten kénnten unter anderem eine Beurteilung erlauben, wie Veranderungen im
Tumorvolumen auch die Symptomatik, kérperliche Funktionen bzw. Funktionseinschrank-
ungen sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt beeinflussen.

In der vorliegenden Bewertung lasst sich aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe allerdings
keine valide Interpretation und Bewertung der Ergebnisse zu den vorliegenden Endpunkten
vornehmen. Daruber hinaus liegen bei einzelnen Endpunkten, wie zuvor dargelegt, weitere
relevante Unsicherheiten vor. Auf Basis dieser Endpunkte ldsst sich somit keine Aussage zum
Zusatznutzen ableiten.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UEs) gesamt

Bei nahezu allen Kindern und Jugendlichen trat ein unerwiinschtes Ereignis auf (49
Patientinnen und Patienten (99 %)). Diese werden ausschlief8lich erganzend dargestellt.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Bei 13 von 50 der Patientinnen und Patienten (30 %) trat mindestens ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis auf. Als haufigste SUE wurden ,Infektionen und Infestationen®,
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts” sowie ,Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen” beobachtet.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2> 3)

Mindestens ein schweres UE mit CTCAE-Grad = 3 trat bei 34 von 50 Studienteilnehmenden
(68 %) auf. Als haufigste UE mit einem Schweregrad > 3 sind ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”, ,Untersuchungen”, ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen®,
»Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes”, ,Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums®, ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort” sowie ,Erkrankungen des Nervensystems“ zu nennen.

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Bei 6 Patientinnen und Patienten (12 %) trat ein unerwiinschtes Ereignis auf, das zum Abbruch
der Studienmedikation fuhrte.

UE von besonderem Interesse

Bei 88 % der Studienteilnehmenden traten als UE von besonderem Interesse , Muskel-
bezogene Effekte” auf. Als weitere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
wurden ,Ausschlag, nicht akneiform®, , Ausschlag, akneiform®, , Effekte der Entziindung der
oralen Mundschleimhaut”, ,Erkrankungen des Nagels”, ,Effekte der Leukopenie®, ,Effekte der
Erythropenie”, ,Effekte der Herzinsuffizienz“, ,Okuldre Toxizitaten“ sowie ,Effekte der
Thrombozytopenie” beobachtet.

Zusammenfassend lassen sich keine Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens fir die
Kategorie Nebenwirkungen ableiten, da keine Kontrollgruppe vorliegt.

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung nach Fristablauf von Selumetinib zur Behandlung von plexiformen
Neurofibromen bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Neurofibromatose Typ 1 liegen
Ergebnisse aus der nicht-kontrollierten Studie SPRINT vor. Aufgrund des einarmigen
Studiendesigns ist flir die Endpunkte zur Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen keine vergleichende Bewertung moglich.

Der pharmazeutische Unternehmer legt ferner die beiden Studien D1346C00013 und
D1346C00011 vor. Diese Studien werden aufgrund der im Vergleich zur Studie SPRINT kiirzeren
Beobachtungsdauer und der Unsicherheit zur Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext nicht herangezogen.

In der Studie SPRINT wurden bis zum Datenschnitt vom 31. Marz 2021 keine Todesfalle
beobachtet.

Fir den Endpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” zeigt sich gegenliber dem
Ausgangswert zu Studienbeginn eine relevante Reduktion des Tumorvolumens. Aufgrund der
besonderen Ausprdagungen der Erkrankung zu denen neben duBerlich sichtbaren Tumoren
auch tumorbedingte Entstellungen und Funktionseinschrankungen unabhdngig von der
Sichtbarkeit der Tumoren gehoren kdnnen, ist die Verkleinerung des Tumorvolumens in dieser
Situation als ein wichtiges Therapieziel anzusehen. Angesichts dessen ldsst sich trotz
verbleibender Unsicherheiten bei der Operationalisierung des Endpunktes und einer
insgesamt eingeschrankten Interpretierbarkeit der Ergebnisse eine Verbesserung im
therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung mit Selumetinib hinsichtlich einer relevanten
Reduktion des Tumorvolumens feststellen.
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In der Studie wurden zudem mehrere Endpunkte zur Untersuchung der Symptomatik und von
korperlichen Funktionen bzw. Funktionseinschrankungen erhoben. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde mit einem fir die padiatrische Patientenpopulation geeignetem
Messinstrument erhoben. Die Erhebung dieser Endpunkte wird grundsatzlich beflirwortet und
konnte die relevante Beurteilung ermdglichen, wie sich Effekte auf das Tumorvolumen auf
Symptomatik, korperliche Funktionen bzw. Funktionseinschrankungen sowie die gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt auswirken. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe lassen sich
allerdings keine validen Aussagen ableiten.

Bei den Nebenwirkungen traten unter der Behandlung mit Selumetinib zum Teil schwere
(CTCAE-Grad = 3) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie Therapieabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf. Da kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe
vorliegt, lassen sich keine validen Aussagen ableiten.

In der Gesamtschau wird fiir Selumetinib zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen,
plexiformen Neurofibromen bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Neurofibromatose
Typ 1 ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Daten-
grundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Bei der Studie SPRINT handelt es sich um eine einarmige Studie, so dass eine vergleichende
Bewertung nicht moglich ist.

Vor diesem Hintergrund wird die Aussagesicherheit in der Kategorie , Anhaltspunkt”
eingeordnet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Wirkstoffes Selumetinib aufgrund des Ablaufes der Befristung des Beschlusses vom
3. Februar 2022.

Koselugo wurde als Orphan Drug unter besonderen Bedingungen zur Behandlung von Kindern
ab 3 Jahren und Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen
bei Neurofibromatose Typ 1 zugelassen.

Der Nutzenbewertung von Selumetinib wird die noch laufende, einarmige, offene,
multizentrische Phase I/Il Studie SPRINT zugrunde gelegt. Es liegen Daten zur Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

In der Studie SPRINT wurden bis zum Datenschnitt vom 29. Marz 2019 keine Todesfalle
beobachtet.

Fir den Endpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” zeigt sich gegenliber dem
Ausgangswert eine relevante Reduktion des Tumorvolumens. Aufgrund der besonderen
Auspragungen der Erkrankung zu denen neben duBerlich sichtbaren Tumoren auch tumor-
bedingte Entstellungen und Funktionseinschrankungen unabhéngig von der Sichtbarkeit der
Tumoren gehoren kdnnen, ist die Reduktion des Tumorvolumens in dieser Situation als ein
wichtiges Therapieziel anzusehen. Angesichts dessen ldsst sich trotz verbleibender
Unsicherheiten bei der Operationalisierung des Endpunktes und einer insgesamt
eingeschrankten Interpretierbarkeit der Ergebnisse eine Verbesserung im therapeutischen
Nutzen fir die Behandlung mit Selumetinib hinsichtlich einer relevanten Reduktion des
Tumorvolumens feststellen.

Ferner wurden Endpunkte zur Symptomatik und koérperlichen Funktionen bzw.
Funktionseinschrankungen erhoben. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit
einem fir die padiatrische Patientenpopulation geeignetem Messinstrument erhoben. Die
Erhebung dieser Endpunkte wird grundsatzlich beflrwortet und koénnte die relevante
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Beurteilung ermoglichen, wie sich Tumorvolumenanderungen auf Symptomatik, korperliche
Funktionen bzw. Funktionseinschrankungen und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
auswirken. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe lassen sich keine validen Aussagen
ableiten.

Bei den Nebenwirkungen traten unter Selumetinib zum Teil schwere (CTCAE-Grad = 3) und
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie Therapieabbriiche aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen auf. Da eine Kontrollgruppe fehlt, lassen sich keine validen
Aussagen ableiten.

In der Gesamtschau wird flr Selumetinib ein nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Die Aussagesicherheit wird in der Kategorie ,,Anhaltspunkt” eingeordnet.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Dem Beschluss werden bezliglich der Patientenzahl
die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers stellen insgesamt eine Uberschitzung dar.
So wurden Kinder, die nach einer Operation keine Symptome mehr vorweisen und demnach
nicht mehr in das Anwendungsgebiet fallen in der Anteilswertbestimmung nicht
beriicksichtigt. Zudem liegt eine tendenzielle Uberschitzung in der Ermittlung der
Anteilswerte der Patientinnen und Patienten mit mindestens einem plexiformen Neurofibrom
vor.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Koselugo
(Wirkstoff: Selumetinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff:
21. August 2023):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Selumetinib soll durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit NF1-bedingten Tumoren erfahrene Fachdrztinnen und
Fachdrzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Fachdrztinnen und
Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropadiatrie oder padiatrische
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2023).
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Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. | Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib 2 x taglich 365 1 365
Verbrauch:

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhdngigkeit der Korperoberfliche wurden die
durchschnittlichen KérpermaRe aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— KorpermaBe der Bevolkerung” zugrunde gelegt.? Durchschnittliche KoérpergroRe
und -gewicht fir Kinder im Alter von 3 Jahren sind 1,01 m bzw. 16,2 kg. 17-Jahrige sind im
Durchschnitt 1,74 m groRR und wiegen 67 kg. Hieraus berechnen sich Kérperoberflachen (KOF)
von 0,67 m? fiir 3-Jahrige bzw. 1,81 m? flr 17-Jahrige (Berechnung nach Du Bois 1916).

Es wurden die in der Fachinformation empfohlenen Dosen pro Koérperoberflache als
Berechnungsgrundlage herangezogen.

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung Patientin nach lungstage/ schnittsver-
bzw. Patient/ | Wirkstarke/ | Patientin brauch nach

Behand- Behandlungs | bzw. Wirkstarke
lungstage tag Patient/Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib
3 Jahre 25 mg/m? KOF = | 30 mg 3x10mg 365 1095 x 10 mg
20 mg + 10 mg?
17 Jahre 25 mg/m? KOF = | 90 mg (1x25mg+ | 365 (365 x 25 mg +
45 mg + 45 mg? 2x10mg) + 730 x 10 mg) +
(1x25mg+ (365x25 mg +
2 x 10 mg) 730 x 10 mg)

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
3 Dosierung gemal Schema in Fachinformation von Selumetinib
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Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie |Packungs | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach Abzug
groRe (Apotheken- |§ 130 § 130a gesetzlich vorge-
abgabepreis) |SGBV SGB V schriebener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib 10 mg 60 5489,30 € 2,00€ 223,50€ 5263,80 €
Selumetinib 25 mg 60 13707,62 € 2,00 € 558,75€ 13 146,87 €

Abkiirzung: HKP: Hartkapseln

Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfir
anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
iber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fiir die Kostendarstellung werden keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
werden kénnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gliltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.
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Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende Anwendungs-
gebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.
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Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.
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Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

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

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff
um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

3  Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4  Verfahrensablauf

Am 30. Juni 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 5 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Selumetinib beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Oktober 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-
ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist
zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Oktober 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 6. November 2023 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Dezember 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |26. September 2023 | Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA

AG § 35a 1. November 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |6. November 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel

AG § 35a 15. November 2023 | Beratung Uber die Dossierbewertung des

6. Dezember 2023 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|12. Dezember 2023  |AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 21. Dezember 2023  |Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 21. Dezember 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf: Neurofibromatose (2 3 bis < 18 Jahre, Typ 1))

Vom 21. Dezember 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 5.0ktober 2023 (BAnz AT 22.01.2024 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I Die Anlage XII wird wie folgt gedndert:

1. Die Angaben zu Selumetinib in der Fassung des Beschlusses vom 3. Februar 2022
(BAnz AT 04.04.2022 B2) werden aufgehoben.

2. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Selumetinib wie
folgt erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 20



Selumetinib

Beschluss vom: 21. Dezember 2023
In Kraft getreten am: 21. Dezember 2023
BAnz AT 06.02.2024 B5

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Juni 2021):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Dezember 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Selumetinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flir seltene Leiden. GemalR § 35a Absatz1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

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

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Selumetinib:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat n. b. Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe vor.

Morbiditat ™ Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe vor.

Vorteil im Endpunkt , Veranderung des
Tumorvolumens”.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer
Lebensqualitat Kontrollgruppe vor.
Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe vor.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie SPRINT: laufende, offene, einarmige Phase I/1l-Studie
Datenschnitt: 31. Marz 2021

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle in der Studie auf.

Morbiditat

Endpunkt Selumetinib

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Objektive Ansprechrate (ergdnzend dargestellt)

NCI POB 50 34 (68)

ICR 50 Keine Angabe

Progressionsfreies Uberleben (PFS) (erginzend dargestellt)®

NCI POB 50 10 (20)

ICR 50 Keine Angabe

4 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veréffentlicht am 2. Oktober 2023) sofern nicht anders indiziert.
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Endpunkt

Selumetinib

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%);

MW (SD)

Verdnderung des Tumorvolumens (beste erreichte prozentuale Volumenreduktion)

Baseline 50 50; 837,1 (925,01)
NCI POB 50 48;-26,5 (13,56)
ICR 50 Keine Angabe
Endpunkt Selumetinib

Nb

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Globalbeurteilung der klinischen Veranderung mittels GIC, Alter 8 - 18 Jahre, vor Zyklus 13°¢

Tumorschmerz 29 15 (44,1)
Gesamtschmerz 29 12 (35,3)
Tumor-assoziierte Morbiditat 29 17 (50,0)
Endpunkt Selumetinib

NP Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Globalbeurteilung der klinischen Veranderung mittels GIC, Alter 5 - 7 Jahre, vor Zyklus 25¢

Tumorschmerz 13 8(57,1)
Gesamtschmerz 13 6(42,9)
Tumor-assoziierte Morbiditat 13 9 (64,3)

Endpunkt

Selumetinib

N n (%)

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

Schlimmster Schmerz Patienten-bestimmtes PN (NRS-11)¢

Baseline 33

MW (SD) 3,4(3,2)
Vor Zyklus 13 29

Verbesserung um > 2 Punktef 17 (50,0)
Verschlechterung um > 2 Punkte® 0(0)
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Endpunkt Selumetinib

N® Zeit [Sekunden] Z-Score fiir Zeit"

fallengelassene Pegs

Median (min; max) | Median (min; max) | Median (min; max)

Grooved PEGboard Test (ergidnzend dargestellt)

alle Teilnehmenden - dominante Hand

Baseline 25 | 86,1(41,0;164,7)|  1,1(-1,0;12,4) 1(0; 6)
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(-0,9; 39,2) 1(0; 18)
Vor Zyklus 13 21 | -11,7(-121,9; 134,8)| -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)

Vor Zyklus 13

15 -2,7(-121,9; 70,4)|  -0,50 (-11,0; 0,6) -1(-16; 2)

Teilnehmende mit unilateraler PN — nicht-beeintrachtigte Hand; N=17

Baseline

17 | 92,5(41,0;300,0)| 1,78 (-1,0; 12,4) 1(0; 8)
Vor Zyklus 13 16 | -3,6(-111,0;202,4)| -0,47 (-12,2; 19,5) 0(-3;6)
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)
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)
Vor Zyklus 13 6 5,67 (-12,9; 134,8)| 0,92 (-1,2; 10,1) 1(-1;5)
Endpunkt Selumetinib
N =33
Baseline vor Zyklus 13
NP MW (SD) N® | LSM [95 %-KI]; p-Wert

PROMIS, Alter: 8 - 18 Jahre, patientenberichtet

Skala , Mobilitat” 23 46,57 (6,54)| 20 1,51 [-1,54; 4,57]; 0,327
Skala ,Obere Extremitaten” 22 45,95 (12,91)| 19 1,70 [-1,15; 4,54]; 0,238
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Endpunkt Selumetinib
N=9
Baseline vor Zyklus 13
NP MW (SD) MW (SD)
PROMIS, Alter: 5 - 7 Jahre, elternberichtet
Skala , Mobilitat” 8 35,23 (12,90) 3,96 (4,02)
Skala ,,Obere Extremitaten” 8 36,15 (5,87) 1,67 (4,11)
Endpunkt von PN-betroffenes Auge |von PN-nicht-betroffenes Auge
HOTV (logMAR) HOTV (logMAR)
N=10 N=10
Patientinnen und Patientinnen und
N | Patienten mit_ Ereignis | N Patienten mit Ereignis
n (%)’ n (%)’

Sehschirfe

Baseline MW (SD) [logMAR] 5 0,54 (0,38)| 7 0,01 (0,11)
Vor Zyklus 37 4 5 0 (0)
Verbesserung um > 0,2 logMAR

Verschlechterung um > 0,2 logMAR 1(20) 0(0)
Endpunkt Selumetinib

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

Exophthalmus (erginzend dargestellt)*

Rechtes Auge 7 2 (28,6) [3,7; 71,0]
Linkes Auge 7 5(71,4) [29,0; 96,3]
von PN beeintrachtigtes Auge 7 4 (57,1) [18,4; 90,1]
nicht von PN beeintrachtigtes Auge 7 3(42,9)[9,9; 81,6]

Endpunkt Selumetinib
NP Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
Symptomcheckliste (erginzend dargestellt)'™
Miudigkeit/Fatigue 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 14 (28,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 8(16,0)
Schlafprobleme 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 17 (34,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 2 (4,0)
Verringerter Appetit 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 9 (18,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 4 (8,0)
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Endpunkt Selumetinib
NP Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
Schwierigkeiten beim Schlucken 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 4 (8,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 0(0,0)
Schnarchen 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 13 (26,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 3(6,0)
Haufiges Aufwachen in der Nacht 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 16 (32,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 3(6,0)
Husten 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 12 (24,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 7 (14,0)
Ubelkeit 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 2 (4,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 7 (14,0)
Schwache 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 11 (22,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 1(2,0)
Muskelschmerzen 35
Verbesserung zur Visite vor Zyklus 25 12 (24,0)
Verschlechterung zur Visite vor Zyklus 25 1(2,0)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Endpunkt Selumetinib
NP Effektschatzer
Verdnderungen des PedsQL-Gesamtwerts, Alter 8 - 18 Jahre; N=34
Baseline MW (SD) 33 73,9(20,7)
Verbesserung um 2 15 Punkte, vor Zyklus 13 (n (%))" 29 7 (24,1)
Verdnderungen des PedsQL-Gesamtwerts, Alter 3 - 7 Jahre; N=16
Baseline 16 61,0 (18,2)
Verbesserung um 2 15 Punkte, vor Zyklus 25 (n (%))" 13 6 (37,5)
Nebenwirkungen
Endpunkt Selumetinib
N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergdnzend dargestellt)
50 49 (98)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
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Endpunkt Selumetinib

N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
50 15 (30)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 23)
50 34 (68)

Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen®

50 6 (12)
SUE mit Inzidenz 25 %
Infektionen und Infestationen 50 6(12)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 50 4 (8)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 50 3 (6)
Komplikationen
UE CTCAE-Grad 3 oder héher mit Inzidenz 25 %
SoC

PT
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 50 13 (26)
Diarrho 50 8 (16)
Erbrechen 50 4 (8)
Untersuchungen 50 12 (24)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 50 3 (6)
Gewicht erhgéht 50 4 (8)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 50 10 (20)
Paronchie 50 4 (8)
Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes 50 6(12)
Dermatitis, akneiform 50 3(6)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des | 50 4 (8)
Mediastinums
Hypoxie 50 4 (8)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 50 4 (8)
Verabreichungsort
Pyrexie 50 4 (8)
Erkrankungen des Nervensystems 50 4 (8)
Endpunkt Selumetinib
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)
Preferred Terms
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Endpunkt

Selumetinib

N Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
Herzinsuffizienz 50 21 (42)
Ejektionsfraktion erniedrigt 50 13 (26)
Peripheres Odem 50 9(18)
Periphere Schwellung 50 1(2)
Rechtsventrikuldre Ejektionsfraktion verringert 50 1(2)
Effekte der Erythropenie 50 27 (54)
Andmie 50 27 (54)
Effekte der Leukopenie 50 29 (58)
Lymphozytenzahl vermindert 50 15 (30)
Neutrophilenzahl vermindert 50 19 (38)
Leukozytenzahl vermindert 50 11 (22)
Muskelbezogene Effekte 50 44 (88)
Akute Nierenschadigung 50 1(2)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 50 39 (78)
Kreatinin erh6ht 50 17 (34)
Hypokalzamie 50 15 (30)
Muskuldre Schwache 50 1(2)
Muskuloskelettale Schmerzen 50 2(4)
Myalgie 50 2 (4)
Erkrankungen des Nagels 50 28 (56)
Paronychie 50 28 (56)
0
Cheilitis 50 2 (4)
Geschwiirbildung im Mund 50 1(2)
Stomatitis 50 26 (52)
Epiphysare Dysplasie 50 0(0)
Ausschlag, akneiform 50 28 (56)
Dermatitis, akneiform 50 28 (56)
Ausschlag, nicht akneiform 50 38 (76)
Pruritus 50 26 (52)
Ausschlag 50 3(6)
Ausschlag erythematos 50 1(2)
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Endpunkt Selumetinib
N Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)
Ausschlag, makulopapul6s 50 25 (50)
Juckender Ausschlag 50 1(2)
Okuldre Toxizitaten 50 10 (20)
Chorioretinale Narbe 50 1(2)
Photophobie 50 2 (4)
Netzhautablésung 50 1(2)
Verschwommenes Sehen 50 7 (14)
Gesichtsfeldausfall 50 1(2)
Erkrankungen des Glaskorpers 50 1(2)
Effekte der Thrombozytopenie 50 6(12)
Thrombozytenzahl vermindert 50 6(12)

2 Progression gemaR REiNS-Kriterien.

b Anzahl an Personen mit verfiigbaren Daten.

¢ Verbesserung definiert als Erreichen der Antwortkategorien ,,sehr viel besser” oder , viel besser”.

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

¢ Skalenspannweite von 0 ,keine Schmerzen” bis 10 fiir ,,schlimmste vorstellbare Schmerzen®”.

fZu Baseline wiesen 11 Studienteilnehmende (33,3 %) einen Wert < 2 auf und konnten sich
demzufolge nicht um 2 Punkte verbessern.

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

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

i Prozentualer Anteil an Personen bezogen auf die FAS-Subpopulation ,,Personen mit einer orbitalen PN“ und
verfligbaren Daten zu Baseline.

i patientinnen und Patienten mit PN der Augenhéhle

¥ Daten aus dem Dossier zu Selumetinib Modul 4A.

'Darstellung der Ergebnisse bis zum Erhebungszeitraum vor Zyklus 25, da die Riicklaufquote vor Zyklus 37
unter 70% liegt.

™ Veranderung definiert als Verbesserung oder Verschlechterung um eine Antwortkategorie.

" Darstellung der Ergebnisse bis zum Erhebungszeitraum vor Zyklus 13 bzw. 25, da danach die Ricklaufquote
unter 70% lag. Es wurden zusatzlich zu den Responderanalysen fiir eine Verbesserung um =15 Punkte fur
das Dossier (Modul 4) Post-hoc-Responderanalysen fiir eine Verschlechterung um > 15 Punkte eingereicht.

° Die Studienteilnehmenden erhielten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression,
inakzeptabler UE, der Riicknahme der Einverstandniserklarung oder der Entscheidung des arztlichen
Prifpersonals, je nachdem, was friiher auftrat.

Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fur
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; SOC = Systemorganklasse
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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 europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Koselugo
(Wirkstoff: Selumetinib) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 21. August 2023):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Selumetinib soll durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit NF1-bedingten Tumoren erfahrene Facharztinnen und
Fachéarzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Facharztinnen und
Facharzte fur Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt Neuropédiatrie oder padiatrische
Hamatologie und Onkologie erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Selumetinib 96 064,35 € - 288 039,39 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:
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Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden
Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 21. Dezember 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 21. Dezember 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xll — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Selumetinib
(Neubewertung nach Fristablauf: Neurofibromatose (2 3 bis < 18 Jahre, Typ 1))

Vom 21. Dezember 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Dezember 2023 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-BL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49avom 31. Mérz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 5. Oktober 2023 ([BAnz AT 22.01.2024 B2) gedndert
worden ist, wie folgt zu dndem:

Die Anlage XIl wird wie folgt geéndert:

1. Die Angaben zu Selumetinib in der Fassung des Beschlusses vom 3. Februar 2022 (BAnz AT 04.04.2022 B2)
werden aufgehoben.

2. Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Selumetinib wie folgt ergénzt:
Selumetinib
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Juni 2021):

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

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Dezember 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Selumetinib ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulas-
sung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemdaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussage-
kraft der Nachweise das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flir die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mai-
stab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

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

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Selumetinib:

Anhaltspunkt fir einen nicht gquantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einem qualifizierten elektronischen Siegel versehen. Siehe dazu Himweis auf Infoseite.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effekdrichtung,
Endpunktkateqaorie Verzerrungspotential Zusammenfassung

Mortalitat n. b. Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe vor.

Morbiditat 1 Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe vor.
Vorteil im Endpunkt Verinderung des Tumorvolu-
mens®.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit n. b. Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe vor.

Nebenwirkungen n. b. Es liegen keine Daten im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe vor.

Erlduterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
Iz negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherhet

| |: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie SPRINT: laufende, offene, einarmige Phase I/1I-Studie
Datenschnitt: 31. Mérz 2021

Mortalitat
Es traten keine Todesfille in der Studie auf.
Morbiditat
Selumetinib
Endpunkt N | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (3%)
Objektive Ansprechrate (ergénzend dargestellf)
NCI POB 50 34 (68)
ICR 50 Keine Angabe
Progressionsfreies Uberleben (PFS) (ergénzend dargestellt)®
NCI POB 50 10 (20)
ICR 50 Keine Angabe
Selumetinib

Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%);
Endpunkt N MW (SD)

Verdnderung des Tumorvolumens (beste erreichte prozentuale Volumenreduktion)

Baseline 50 50; 837,1 (925,01)
NCI POB 50 48; -26,5 (13,56)
ICR 50 Keine Angabe
Selumetinib
Endpunkt M | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Globalbeurteilung der klinischen Verinderung mittels GIC, Alter 8 — 18 Jahre, vor Zyklus 13°

Tumorschmerz ‘ 29 | 15 (44,1)

* Daten aus der Dossierbewertung des G-BA {verdffantlicht am 2. Oktober 2023), sofemn nicht andars indiziart.
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Gesamtschmerz 29 12 (35,3)
Tumaorassozilerte 29 17 (50,0)
Morbiditét
Selumetinib
Endpunkt s Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Globalbeurteilung der klinischen Verdnderung mittels GIC, Alter 5 - 7 Jahre, vor Zyklus 257
Tumaorschmerz 13 8 (57,1)
Gesamtschmerz 13 6 [42,9)
Tumorassoziierte 13 9 (64.3)
Morbiditat
Selumetinib
Endpunkt M® Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%6)*
Schlimmster Schmerz Patienten-bestimmtes PN (NRS-11)*
Baseline 33 3.4(3.2)
MW (SD)
Vor Zyklus 13 29
Verbesserung 17 (50,0
um = 2 Punkte'
Verschlechterung 0 (0)
um 2 2 Punkte®
Selumetinib
Zeit [Sekunden) Z-Score fur Zeit”" fallengelassene Pegs
Endpunkt N® Median (min; max) Median (min; max) Median (min; max)
Grooved PEGboard Test (ergénzend dargestellt)
alle Teilnehmenden — dominante Hand
Baseline 25 86,1 (41,0; 164,7) 1,1 £1,0; 12.4) 1(0; 6)
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 (-09; 39,2) 1(0; 18)
Vor Zyklus 13 21 | 11,7 £121,9; 134,8) -0,62 11,0; 10,1) 0 (-16; 5)
Teilnehmende mit unilateraler PN — beeintrichtigte Hand; N = 17
Baseline 16 88,8 (41,0; 505,9) 1,46 (-0,9; 39,2) 1,5 (0; 18)
Vor Zyklus 13 15 2,7 (-121,9; 70,4) -0,50 (11,0; 0,6) -1 (-18; 2)
Teilnehmende mit unilateraler PN — nicht beeintréchtigte Hand; N = 17
Baseline 17 92,5 (41,0; 300,0) 1,78 (-1,0; 12,4) 1(0; 8)
Vor Zyklus 13 16 -3,6 {(-111,0; 202 4) -0,47 -12,2; 19.5) 0 (-3; 6)
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)
Vor Zyklus 13 6 —18,6 (43,1; 84,0) -1,28 4,1; 11,3) 01;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)
Vor Zyklus 13 B 5,67 (-12,9; 134,8) 0,92 (-1,2; 10,1) 1(-1; 5)
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Selumetinib
N=233
Baseline vor Zyklus 13
LSM [95 %-KI);
Endpunlkt s MW (D) M p-Wert
PROMIS, Alter: 8 — 18 Jahre, patientenberichtet
Skala Mobilitat® 23 46,57 (6,54) 20 1,51 [-1,54; 4,57]; 0,327
Skala ,Obere Extremitaten”| 22 45,95 (12,91) 19 1,70 [1,15; 4,54]; 0,238
Selumetinib
N=29
Baseline vor Zyklus 13
Endpunkt N® MW (sD) N® MW {sD)
PROMIS, Alter: 5 — 7 Jahre, elternberichtet
Skala Mobilitat® B 35,23 (12,90) 7 3,96 (4,02)
Skala ,Obere Extremitaten” 8 36,15 (5,87) 7 1,67 (4,11)

von PMN-betroffenes Auge

von PM-nicht-betroffenes Auge

HOTV {logMAR) HOTV (logMAR)
N=10 N=10
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
mit Ereignis mit Ergignis

Endpunkt M n (%)’ N n (%)
Sehschérie
Baseline MW (SD) [logMAR]| 5 0,54 (0,38) 7 0,01 (0,11)
Vor Zyklus 37 4 5
Verbesserung 0 (0) 0(0)
um = 0,2 logMAR
Verschlechterung 1 (20) 0 (0)
um 2 0,2 logMAR

Selumetinib
Patientinnen und Patienten mit Ereignis

Endpunkt ) n (%) [95 %-Kl)
Exophthalmus (ergénzend dargestellt)"
Rechtes Auge 7 2 (28,8) [3,7; 71,0
Linkes Auge 7 5 (71,4) [29.0; 96,3]
von PN 7 4 (57,1) [18,4; 90,1]
beeintréchtigtes Auge
nicht von PN 7 3 (42,9) [9,9; 81,6]
beeintrachtigtes Auge

Selumetinib
Endpunkt M | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Symptomcheckliste (ergénzend dargestellt)

I, m

Midigkeit/Fatigue
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite

35

vor Zyklus 25

14 (28,0)

B (16,0}
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Schlafprobleme 35
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

17 (34,0)

2 (4,0)

Verringerter Appetit 35
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

9 (18,0)

4(8,0)

Schwierigkeiten 35
beim Schlucken
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

4(8,0)

0 (0,0)

Schnarchen 35
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

13 (26,0)

3 (6.,0)

Haufiges Aufwachen 35
in der Nacht
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

16 (32,0)

3(6,0)

Husten 35
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

12 (24,0)

7 (14,0)

Ubelkeit as
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

2 {4,0)

7 (14,0)

Schwache 35
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

11 (22,0)

1(2,0)

Muskelschmerzen 35
Verbesserung zur Visite
vor Zyklus 25
Verschlechterung zur Visite
vor Zyklus 25

12 (24,0)

1(2,0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

Selumetinib

Endpunkt M

Effektschitzer

Verdnderungen des PedsQL-Gesamtwerts, Alter 8 — 18 Jahre; N = 34

Baseline MW (3D) 33

73,9 (20,7)

Verbesserung 29
um = 15 Punkte,
vor Zyklus 13 (n (%))"

7 (24,1)
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Verdnderungen des PedsQL-Gesamtwerts, Alter 3 — 7 Jahre; N = 16

Baseline 16 61,0 (18,2)
Verbesserung 13 6 (37.,5)
um = 15 Punkte,
vor Zyklus 25 (n (%))"
Nebenwirkungen
Selumetinib
Endpunkt N | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Unerwiinschte Ereignisse gesamt (ergénzend dargestellt)

50 49 (98)

Schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse (SUE)

| s0 | 15 (30)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)

| 50 | 34 (68)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwlnschten Ereignissen®

| so0 | 6 (12)
SUE mit Inzidenz 2 5 %
Infektionen und 50 B (12)
Infestationen
Erkrankungen des 50 4 (8)
Gastrointestinaltrakts
Verletzung, Vergiftung und 50 3 (8)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen
UE CTCAE-Grad 3 oder héher mit Inzidenz = 5 %
sOC
PT
Erkrankungen des 50 13 (26)
Gastrointestinaltrakts
Diarrhé 50 8 (16)
Erbrechen 50 4 (8)
Untersuchungen 50 12 (24)
Kreatinphosphokinase 50 3 (6)
im Blut erhéht
Gewicht erhaht 50 4(8)
Infektionen und parasitére 50 10 (20)
Erkrankungen
Paronchie 50 4 (8)
Erkrankungen der Haut und| 50 6 (12)
des subkutanen Gewebes
Dermatitis, akneiform 50 3 (8)
Erkrankungen der 50 4 (8)
Atemwege, des Brustraums
und des Mediastinums
Hypoxie 50 4 (8)
Allgemeine Erkrankungen 50 4 (8)
und Beschwerden am
Verabreichungsort
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Pyrexie 50 4 (8)
Erkrankungen des 50 4 (8)
Nervensystems

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

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI)
Preferred Terms
Herzinsuffizienz 50 21 (42)
Ejektionsfraktion erniedrigt | 50 13 (26)
Peripheres Odem 50 9 (18)
Periphere Schwellung 50 1(2)
Rechtsventrikulare 50 1(2)
Ejektionsfraktion verringert
Effekte der Erythropenie 50 27 (54)
Andmie 50 27 (54)
Effekte der Leukopenie 50 29 (58)
Lymphozytenzahl 50 15 (30)
vermindert
Neutrophilenzahl 50 19 (38)
vermindert
Leukozytenzahl vermindert | 50 11 (22)
Muskelbezogene Efiekte 50 44 (88)
Akute Nierenschédigung 50 1(2)
Kreatinphosphokinase 50 39 (78)
im Blut erhéht
Kreatinin erhdht 50 17 (34)
Hypokalzamie 50 15 (30)
Muskuldre Schwéache 50 11(2)
Muskuloskelettale 50 2 4)
Schmerzen
Myalgie 50 24
Erkrankungen des Nagels 50 28 (56)
Paronychie 50 28 (56)
Effekte der Entzlindung der| 50 28 (56)
oralen Mundschleimhaut
Cheilitis 50 2 (4)
Geschwirbildung im Mund | 50 1(2)
Stomatitis 50 26 (52)
Epiphysére Dysplasie 50 0 (0)
Ausschlag, akneiform 50 28 (56)
Dermatitis, akneiform 50 28 (56)
Ausschlag, nicht akneiform | 50 38 (76)
Pruritus 50 26 (52)
Ausschlag 50 3 (8)
Ausschlag erythematds 50 1(2)
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Ausschlag, makulopapulés | 50 25 (50)
Juckender Ausschlag 50 1(2)

Okuldre Toxizitaten 50 10 (20)
Chorioretinale Narbe 50 142)
Photophobie 50 24
Netzhautablésung 50 142)
Verschwommenes Sehen 50 7 (14)
Gesichtsfeldausfall 50 142)
Erkrankungen des 50 142)
Glaskérpers

Effekte der 50 6 (12)
Thrombozytopenie

Thrombozytenzahl 50 6 (12)
vermindert

a Progression gem&d REINS-Kriterien.

b Anzahl an Personen mit verfligbaren Daten.

¢ Verbesserung definiert als Erreichen der Antwortkategaorien sehr viel besser® oder .viel besser”.
d Prozentualer Anteil berogen auf alle Personen, die geantwortet haben.

& Skalenspannwerta von 0  keine Schmerzen” bis 10 fir .schlimmste vorstelbare Schmerzen®.

f  Zu Baseline wiesen 11 Studienteilnehmende (33,3 %) einen Wert < 2 auf und konnten sich demzufolge nicht um 2 Punkte

verbessem.

g Zu Baseline wiesen 4 Studienteinehmende (12,1 %) einen Wert > 8 auf und konnten sich demzufolge micht um 2 Punkte
verschlechtern.

h  Alters- jund geschlechts-jstandand isierter Z-Score.

Prozentualer Anteil an Personen bezogen auf die FAS-Subpopulation Personen mit einer orbitalen PN® und verfGgbaren

Daten zu Baseline.

Patientinnen und Patienten mit PN der Augenhdhle.

Daten aus dem Dossier zu Selumetinic Modul 4A.

Darstellung der Ergebnisse bis zum Erhebungszeitraum vor Zyklus 25, da die Ricklaufquote vor Zyklus 37 unter 70 % liegt.

Verdnderung definiert als Verbesserung oder Verschlechterung um eine Antwortkategorie.

Darstellung der Ergebnisse bis zum Erthebungszeitraum vor Zyklus 13 bzw. 25, da danach die Ricklaufquote unter 70 % lag.

Es wurden zusétzlich zu den Responderanalysen fir eine Verbesserung um = 15 Punkte fir das Dossier (Modul 4) Post-hoc-

Responderanalysen fir eine Verschlechterung um = 15 Punkte eingereicht.

o Die Studienteiinehmenden ermiglten die Studienmedikation bis zum Auftreten einer Krankheitsprogression, inakzeptabler UE,
der Ricknahme der Einverstindniserklrung oder der Entscheidung des érztlichen Prifpersonals, je nachdem, was friher
auftrat.

Verwendete Abkiirzungen:

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwinschte Ereignisse);
GIC = Global Impression of Change; ICR = Independent Centralized Review; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall;
logMAR = Logarithm of the Minimum Angle of Resolution; LSM = Least Square Mean; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter
Patienten; n = Anzah| Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; NCl POB = Pediatric Oncology Branch
des Mational Cancer Institute; PedsQL = Pediatric Quality of Life Inventory; PN = plexiformes Neurofibrom; PROMIS = Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System; SD = Standardabweichung; S0OC = Systemorganklasse

=1 3_.'-\_'_

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der flir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit symptomatischen, incperablen plexiformen Meurofibromen (PN) bei
Neurofibromatose Typ 1 (NF1)
ca. 510 bis 740 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Koselugo (Wirkstoff: Selumetinib) unter
folgendem Link frei zugénglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 21. August 2023):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Selumetinib soll durch in der Therapie von Patientinnen
und Patienten mit NF1-bedingten Tumoren erfahrene Fachérztinnen und Fachérzte fUr Innere Medizin und
H&matologie und COnkologie oder Fachérztinnen und Fachérzte fiir Kinder- und Jugendmedizin mit Schwerpunkt
MNeuropédiatrie oder padiatrische Hadmatologie und Onkologie erfolgen.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die européische Zulassungsbehérde European Medicines
Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinfor-
mation, falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Selumetinib |9€- 064,35 € - 288 039,39 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Dezember 2023)
Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gem&B § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kom-
binationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden

die folgenden Feststellungen getrofien:

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

Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaBi § 35a
Absatz 3 Satz 4 SGB V, da es sich bei dem zu bewertenden Wirkstoff um einen in Monotherapie zugelassenen
Wirkstoff handelt.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlags nach

§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Untemehmem. Die getroffenen Feststellungen

schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum

ein, noch treffen sie Aussagen Ober ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Intemetseiten des G-BA am 21. Dezember
2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffent-
licht.
Berlin, den 21. Dezember 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdsd § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Selumetinib zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen
bei Neurofibromatose Typ 1 ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 30. Juni 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Selumetinib eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 2. Oktober 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf: Neurofibromatose (= 3 bis < 18 Jahre, Typ 1))

i,

= .

= Gemeinsamer
7™ Bundesausschuss

\\\Ik/ ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf:
Neurofibromatose (= 3 bis <18 Jahre, Typ 1))

Steckbrief

Wirkstoff: Selumetinib

* Handelsname: Koselugo

¢ Therapeutisches Gebiet: Neurofibromatose (onkologische Erkrankungen)
Pharmazeutischer Unternehmer: Alexion Pharma Deutschland GmbH

Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 01.07.2023

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.10.2023
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.10.2023

Beschlussfassung: Ende Dezember 2023

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach §. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers [Vorgangsnummer 2023-07-01-D-959)
Modul1

(PDF 676,67 kB)

Modul 2
[PDF 470,34 kB)

Modul 3A
(PDF 1,39 MB)

Modul 4A
(PDF 22,30 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4A
[PDF 195,98 MB)

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

hitps/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/964/ 02.10.2023 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf: Neurofibromatose (= 3 bis < 18 Jahre, Typ 1))

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 02.10.2023 vertffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,40 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG
(PDF 252,55 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 138,01 kB)

Stellungnahmen

hitps:'www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/964/
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf: Neurofibromatose (= 3 bis < 18 Jahre, Typ 1))

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.10.2023

e Miindliche Anh&rung: 06.11.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 30.10.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlie3lich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage lll - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a 5GB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.10.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Selumetinib - 2023-07-01-D-959). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erkladrt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § § Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 06.11.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 30.10.2023
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende
Dezember 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

hitps:fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/964/ 02.10.2023 - Seite 3von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Selumetinib (Neubewertung nach Fristablauf: Neurcfibromatose (= 3 bis < 18 Jahre, Typ 1))
Zugehdorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.08.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https:fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/9647 02.10.2023 - Seite 4 von 4
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 6. November 2023 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Selumetinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Alexion Pharma Deutschland GmbH 23.10.2023
Prof. Dr. Rosenbaum;

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Sana Kliniken Duisburg [17.10.2023
PD Dr. Farschtschi, Kopf- und Neurozentrum, Klinik und

Poliklinik fir Neurologie, UKE Hamburg 18.10.2023
Novartis Pharma GmbH 19.10.2023
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 23.10.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Alexion Pharma Deutschland GmbH

Fr. Emmerman ja nein nein nein nein ja

Hr. Dr. Martinka ja nein nein nein nein ja

Hr. Dr. Ruckddschel ja ja ja nein ja nein
Prof. Dr. Rosenbaum, Sana Kliniken Duisburg

Hr. Prof. Dr. Rosenbaum ja ja ja ja ja nein
PD Dr. Farschtschi, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg

Hr. PD Dr. Farschtschi ja ja ja ja ja nein
Novartis Pharma GmbH

Fr. Dr. Denzer-Lippmann ja nein nein nein nein nein

Fr. Dr. Schober ja nein nein nein nein nein
vfa

Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Alexion Pharma Deutschland GmbH

Datum 23. Oktober 2023
Stellungnahme zu Selumetinib (Koselugo®)
Stellungnahme von Alexion Pharma Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alexion

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Quantifizierung des Zusatznutzens fiir Selumetinib

Am 02. Oktober 2023 hat der G-BA die Nutzenbewertung von
Selumetinib im Anwendungsgebiet ,,Monotherapie bei Kindern ab

3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von symptomatischen,
inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose
Typ 1 (NF1)“ veroffentlicht (Vorgangsnummer 2023-07-01-D-959).

Gegenstand ist die Neubewertung von Selumetinib nach Ablauf der
Befristung zum 01. Juli 2023 gemaR G-BA Beschluss vom

03 Februar 2022 (Vorgangsnummer 2021-08-15-D-714). Auf Basis der
SPRINT-Studie hat der G-BA einen Anhaltspunkt fir einen nicht-
guantifizierbaren Zusatznutzen festgestellt, da die wissenschaftliche
Datenlage keine Quantifizierung zulasse (1). Basis der damaligen

Bewertung war der Datenschnitt der SPRINT-Studie vom 29. Juni 2018.

Fiir die Neubewertung nach Ablauf der Befristung hat Alexion die
Ergebnisse des Datenschnittes der SPRINT-Studie vom 31. Marz 2021
vorgelegt. Die Aussagesicherheit der Therapieeffekte in der SPRINT-
Studie wird durch den neuen Datenschnitt und langere
Nachbeobachtungszeit deutlich erhdht. Darlber hinaus hat Alexion
zwei weitere Studien im Anwendungsgebiet zur Bestatigung und
Verdeutlichung der Therapieeffekte von Selumetinib herangezogen.
Damit wird die beste verfligbare Evidenz vorgelegt.

Volumenreduktion der PN

Die (iberwiegende Mehrheit, 77,1 % der Patientinnen und Patienten,
erreichten unter Selumetinib-Therapie eine Volumenreduktion von

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Alexion

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

> 20 %. Die Volumenreduktion der Zielldsion betrug im Mittel 26,51 %,
was faktisch eine Umkehr des natirlichen Krankheitsverlaufs bedeutet.

Schmerz

Eine Verbesserung der Schmerzen (> 2 Punkte der NRS-11) wurde von
67,7 % der Patientinnen und Patienten fiir ein selbstbestimmtes PN und
von 60 % fir ein arztlich bestimmtes PN berichtet.

Motorfunktion

Fir den selbstberichteten PROMIS berichteten 27,3 % bzw. 33,3 % der
Patientinnen und Patienten (5-18 Jahre) eine klinisch relevante
Verbesserung um mindestens 4,8 Punkte fir die Itembanke Mobilitat
bzw. obere Extremitaten. Fiir den elternberichteten PROMIS (5-

18 Jahre) waren es jeweils 58,1 % und 36,7 % der Patientinnen und
Patienten. Die zum Datenschnitt vom 2018 beobachtete Verbesserung
im Grooved Pegboard-Test wurde mit dem aktuellen Datenschnitt vom
31.03.2021 bestatigt. Die mittlere Veranderung des Z-Score gegeniiber
Studienbeginn betrug im Mittel -1,39.

Sehfdhigkeit

PN im Augenbereich kénnen die Sehfahigkeit der Patientinnen und
Patienten deutlich einschranken. Die Sehscharfe, gemessen mittels
HOTV- oder Teller-Acuity-Sehtest, blieb im Verlauf der SPRINT-Studie
stabil.

Symptomcheckliste

Eine klinisch relevante Verbesserung in mindestens einer
Responsekategorie wurde bei bis zu 50 % der Patientinnen und
Patienten erreicht. Besonders viele Responder (> 40 %) gab es bei den
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Symptomen Mudigkeit/Mudigkeitsgefuhl, Schlafstorungen, Husten,
Muskelschmerzen und Kopfschmerzen.

Global Impression of Change (CIG)

Im patientenberichteten GIC (8-18 Jahre) berichteten 80,6 % der
Patientinnen und Patienten eine klinisch relevante Verbesserung
(Responsekategorien , viel besser” oder ,sehr viel besser”) durch die
Behandlung mit Selumetinib fiir den Tumorschmerz, 74,2 % fir den
Gesamtschmerz und 87,1 % fir tumorassoziierte Morbiditaten. Auch
die Auswertungen der elternberichteten GIC zeigten Gberwiegend
Verbesserungen unter der Behandlung mit Selumetinib.

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

In der SPRINT-Studie berichteten 41,9 % der Patientinnen und
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung von 15 % der
Skalenspannweite fiir den PedsQL-Gesamtwert (selbst berichtet; 8-18
Jahre). Fir den elternberichteten PedsQL wurde diese klinisch relevante
Verbesserung fur 75,0 % (3-7 Jahre) bzw. 71,9 % (8-18 Jahre) berichtet.

Unerwiinschte Ereignisse

UE jeglichen Schweregrades traten bei 98,0 % der Patientinnen und
Patienten auf. Mindestens ein schweres UE (CTCAE Grad 2 3) hatten
68,0 % der Patientinnen und Patienten, 30 % wiesen ein SUE auf. Zum
Behandlungsabbruch aufgrund von UE kam es lediglich bei 12,0 % der
Patientinnen und Patienten. Bei 98 % der Patientinnen und Patienten
traten AESI auf, jedoch nur bei 28,0 % schwere (CTCAE Grad > 3) AESI
und bei 8,0 % schwerwiegende AESI.

SUE und schwere UE wurden erfolgreich behandelt. Selumetinib zeigt
auch nach langerer Beobachtungszeit keine neuen bzw.
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schwerwiegenden Sicherheitssignale. Auftretende UE sind durch die, in
der Fachinformation beschriebenen Dosisanpassungen gut handhabbar.
Dies wird im Rahmen CHMP Assessment Reports (2) bestatigt.

Zusammenfassung

e Als erste kausale und hoch wirksame medikamentose
Behandlungsmoglichkeit adressiert Selumetinib den hohen
therapeutischen Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet bei
padiatrischen Patienten und Patientinnen.

e Bei den Patienten und Patientinnen kommt es zu einer deutlichen
Reduktion des Tumorvolumens um durchschnittlich 26,5 %. Dies
entspricht  faktisch einer Umkehr des deterministischen
Krankheitsverlaufes.

e Die Patienten und Patientinnen berichten eine schnell eintretende
und signifikante Reduktion ihrer Schmerzen.

e Es zeigen sich wesentliche klinisch relevante Verbesserungen bei der
Symptomatik sowie klinisch relevante Verbesserungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

e Selumetinib weist ein gut kontrollierbares Vertraglichkeitsprofil auf.
SUE und schwere UE wurden erfolgreich behandelt. Das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis ist positiv.

Der G-BA hat seinen Beschluss zur Erstbewertung von Selumetinib

aufgrund des von der EMA beauflagten Datenschnitts (vom

31 Mérz 2021) bis zum 01. Juli 2023 befristet. Mit dem am 30.Juni 2023

eingereichten Dossier legt Alexion die Ergebnisse dieses Datenschnittes

vor. Aus dieser langeren Nachbeobachtungszeit resultiert eine
nochmals héhere Aussagesicherheit der vorgelegten Evidenz. Die
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bereits in der initialen Bewertung gezeigten Effekte von Selumetinib
bleiben auch Gber den langeren Beobachtungszeitraum der SPRINT-
Studie bestehen. Dies bei guter Vertraglichkeit im Rahmen der
Langzeitbehandlung und ohne das Auftreten neuer Sicherheitssignale.

Zudem legt Alexion mit den Studien D1346C00013 und D1346C00011
zusatzliche Evidenz zu Selumetinib vor. Die aktuelle Studienlage erhéht
damit zum einen die Aussagekraft der vorliegenden Ergebnisse. Zum
anderen bestatigt die neu vorgelegte Evidenz die positiven Effekte von
Selumetinib in diesem vulnerablen padiatrischen Patientenkollektiv.

Insgesamt entsprechen die beobachteten Effekte einer groen und
klinisch bedeutsamen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
bei einem gut kontrollierbaren Vertraglichkeitsprofil. Dies ermoglicht
die Quantifizierung des Zusatznutzens auch auf Basis der einarmigen
SPRINT-Studie. Der G-BA hat bereits bei einem friiheren Nutzen-
bewertungsverfahren auf Basis einer einarmigen Studie aufgrund einer
nicht vorhandenen Spontanremission des Tumors im
Anwendungsgebiet des Basalzellkarzinoms einen Zusatznutzen
quantifiziert (3, 4).

Der Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Selumetinib im padiatrischen Anwendungsgebiet ergibt sich aus dem
signifikanten therapeutischen Fortschritt und der Deckung des
Therapiebedarfs in dieser vulnerablen Patientenpopulation,
insbesondere der Umkehrung des natirlichen Krankheitsverlaufs.

Erganzende Evidenz aus zwei klinischen Studien
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Um die bestverfligbare Evidenz darzustellen und den Effekt von
Selumetinib zu bestatigen, wurden zwei weitere Studien D1346C00013
(NCT04495127) (5) und D1346C00011 (NCT04590235) (6) als zusatzliche
Evidenz zu Selumetinib vorgelegt.

e Beider Studie D1346C00013 handelt es sich um eine abgeschlossene,
offene Phase-I-Studie zur Bewertung von Selumetinib bei japanischen
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit NF1 und inoperablen
und symptomatischen PN. Die Studie wurde zwischen August 2020
und Marz 2023 an vier Zentren in Japan durchgefiihrt.

e Die Studie D1346C00011 ist eine offene Phase-I-Studie zur Bewertung
von Selumetinib bei padiatrischen und erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit NF1 und inoperablen PN und wurde zwischen
Dezember 2020 und August 2022 an zwei Zentren in China
durchgefihrt.

Die Auswertungen beider Studien bestéatigen die Ergebnisse der
SPRINT-Studie. So zeigte sich auch in der D1346C00013 eine stetige und
signifikante Reduktion des Tumorvolumens. Die durchschnittlich beste
erreichte prozentuale Volumenreduktion war mit -26,55 % vergleichbar
mit der SPRINT-Studie. Bei mehr als der Halfte der Studienpopulation
(7/12; 58,3%) wurde eine Tumorvolumenreduktion von tber 20%
beobachtet. Auch in der Studie D1346C00011 zeigte die Mehrheit der
Patientinnen und Patienten eine deutliche Reduktion des
Tumorvolumens. Die beste erreichte prozentuale Volumenreduktion
der Ziellasion betrug -34,48 % (Prufarztbeurteilung) bzw. -33,09 % (ICR-
Beurteilung). Eine Reduktion des Tumorvolumens von mehr als 20 %

Fiir die erneute Bewertung des Ausmalfles des Zusatznutzen nach
Fristablauf hat der pharmazeutische Unternehmer fiir Selumetinib die
Ergebnisse der Studien SPRINT, D1346C00013 und D1346C00011
vorgelegt. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Studien
D1346C00013 und D1346C00011 aufgrund der im Vergleich zur SPRINT-
Studie kiirzeren Beobachtungsdauer, der geringen Anzahl an
Studienteilnehmenden und der Unsicherheit in Bezug auf die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext nicht
herangezogen.

Zusammenfassende Dokumentation

56




Stellungnehmer: Alexion

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wurde von 87,5 % (Beurteilung des Priifarztes) bzw. 75,0 % (Beurteilung
des ICR) der Studienpopulation erreicht.

Beide Studien wurden durch den G-BA nicht als bewertungsrelevant
eingestuft. Aus Sicht von Alexion unterstiitzen beide Studien den in der
SPRINT-Studie beobachteten Effekt und sind als weitere Evidenz fiir
den Zusatznutzen von Selumetinib zumindest erganzend zu
bericksichtigen.

Design, Durchfiihrung und Analyse der SPRINT-Studie durch NCI-POB

Fir die Nutzenbewertung von Selumetinib nach Ablauf der Befristung
im Anwendungsgebiet ,Monotherapie bei Kindern ab 3 Jahren und
Jugendlichen zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)“
hat die Alexion Pharma Deutschland GmbH drei klinische Studien
vorgelegt. Der G-BA erachtet in seiner Nutzenbewertung vom

02. Oktober 2023 nur die Studie SPRINT als bewertungsrelevant.

Die SPRINT-Studie ist eine offene, einarmige, multizentrische Phase-I/II-
Studie mit Selumetinib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2-18
Jahren mit inoperablen, symptomatischen PN bei NF1.

Selumetinib ist die erste zugelassene zielgerichtete Therapie fir
Patientinnen und Patienten mit inoperablen symptomatischen PN,
welche auch die kausale Ursache der Erkrankung adressiert. Angesichts
des frihzeitigen Behandlungsbedarfs aufgrund des progressives
Zellwachstums ware eine Placebo-kontrollierte Studie fir die
vorliegende padiatrische Patientenpopulation nicht sachgerecht
gewesen.

Die Studie SPRINT ist eine noch laufende, multizentrische, offene,
einarmige Phase-I/lI-Studie. Die Studie wird seit August 2011 in 4
Studienzentren in den USA durchgefiihrt.

Flr die Phase Il wurden Studienteilnehmer mit einem Neurofibromatose
Typ 1 mit mindestens einem inoperablem PN in eines von zwei Strata
aufgenommen, basierend darauf, ob zum Zeitpunkt ihres
Studieneinschlusses bereits eine PN-bezogene Morbiditdt vorlag
(Stratum 1) oder keine signifikante klinische Morbiditat jedoch das
Potential fir eine solche bestand (Stratum 2). Als PN-bezogene
Morbiditat galten durch PN hervorgerufene Schmerzen, Entstellung oder
Funktionseinschrankungen wie Sehverlust, Stérung der Gesichtsmotorik,
Horverlust, Probleme beim Schlucken, Sprachbehinderung, Blockierung
der Atemwege, Beeintrachtigung der Atmung, Stérung der
Blasenfunktion, Stérung der Darmfunktion, Muskelschwache,
Einschrankung des Bewegungsumfanges oder sensorische Stérungen.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung wird das Stratum 1 der Phase |l
herangezogen. Die Rekrutierung der Patientinnen und Patienten fiir die
Phase Il begann im August 2015. Das Stratum 2 der Phase Il umfasst
asymptomatische Personen, welche nicht vom Anwendungsgebiet von
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Die vor diesem Hintergrund entwickelte SPRINT-Studie wurde vom
National Cancer Institute (NCI), Pediatric Oncology Branch (POB)
koordiniert und vom Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP)
gesponsert. Das Studienprotokoll wurde von den Priifern des NCI
entwickelt und verfasst (7). AstraZeneca hatte keinen Einfluss auf die
Patientenrekrutierung, Datenanalyse oder Manuskripterstellung (8).

Die Rolle von AstraZeneca beschrankte sich im Wesentlichen auf die
Bereitstellung der Studienmedikation und die finanzielle Unterstltzung
der Durchfiihrung dieser klinischen Studie. Im Gegensatz zu klinischen
Studien, die vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrt
werden, fehlt damit der direkter Zugriff auf die Datenbasis und die
damit verbundene Moglichkeit ergdnzender Analysen. Trotz der
Bemiihungen von Alexion, alle Anforderungen des G-BA zu erfiillen,
liegt dies nicht vollstandig im Verantwortungsbereich des
pharmazeutischen Unternehmers. Die Alexion Pharma Deutschland
GmbH hat dem G-BA die in dieser Situation maximal moglichen
Auswertungen vorgelegt, um den Analyseanforderungen und
Rickfragen des G-BA gerecht zu werden.

Selumetinib umfasst sind. Insgesamt wurden 50 Kinder ab 3 Jahren und
Jugendliche in die Phase Il fir das Stratum 1 eingeschlossenen.

In die Studie SPRINT wurden nur Patientinnen und Patienten unter 18
Jahren eingeschlossen. Daten fiir Erwachsene legt der pharmazeutische
Unternehmer nicht vor. Nach Angaben der Fachinformation liegen nur
begrenzte Daten bei Patientinnen und Patienten vor, die dlter als 18
Jahren sind, daher sollte die Fortsetzung der Behandlung im
Erwachsenenalter auf der Grundlage des Nutzens und der Risiken fir
den einzelnen Patienten nach arztlicher Einschatzung erfolgen.

In der Studie SPRINT wurde das klinisch relevanteste, inoperable PN,
welches mittels volumetrischer 3D-MRT-Messung erfasst werden
konnte, als Ziel-PN definiert. Primarer Studienendpunkt der Phase Il ist
die objektive Ansprechrate (ORR). Zudem wurden Daten zur Mortalitat,
Morbiditat, zur Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die Ergebnisse des
Datenschnittes vom 31. Méarz 2021 vor, der von der European Medicines
Agency (EMA) im Zusammenhang mit der bedingten Zulassung von
Selumetinib beauflagt wurde. Weitere Datenschnitte wurden am 29. Juni
2018 (primare Interimsanalyse) und am 29. Marz 2019 durchgefiihrt.

Die Vorlage der Ergebnisse zu allen patientenrelevanten Endpunkten
auf Basis des Datenschnittes zum 31. Marz 2021 aus der Studie SPRINT
war Bestandteil der Befristungsauflagen, die im vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren fiir den Wirkstoff Selumetinib mit
Beschluss vom 2. Februar 2022 beauflagt wurden.
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»,Verdanderung des Tumorvolumens”

Der Endpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” wird in der
Nutzenbewertung aufgrund nicht unmittelbarer Patientenrelevanz
nicht bericksichtigt. Der Endpunkt wird aus Transparenzgriinden
im Anhang dargestellt.”

,Die Erhebung des Endpunkts ,Veranderung des Tumorvolumens”
operationalisiert mittels bildgebender Verfahren wird nicht als
unmittelbar patientenrelevant angesehen. Durch das Volumen,
welches die PN einnehmen, kdnnen je nach Lokalisation eine
Vielzahl von Symptomen ausgeldst werden, welche die
Patientinnen und Patienten im Alltag sehr stark funktional
einschranken und psychisch belasten kénnen, z.B. durch zum Teil
deutlich sichtbare Entstellungen. Die Erhebung erfolgt jedoch nicht
in Zusammenhang einer fir die Patientin oder den Patienten
spilrbaren Symptomatik und es werden nicht alle (klinisch
relevanten) PN in der Betrachtung berticksichtigt.”

Position der Alexion Pharma Deutschland GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.21 Patientenrelevanz des Endpunktes Reduktion des Tumorvolumens Verdnderung des Tumorvolumens
g];f_ég Position des G-BA Der Endpunkt Veranderung des Tumorvolumens wurde als

sekundarer Endpunkt in der Studie SPRINT erhoben. Der Endpunkt
war operationalisiert als Volumenanderung des als Zielldsion
definierten PN, gemessen mittels volumetrischen 3D-MRT.

Der Endpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” wird als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet, da in der vorliegenden
Indikation ein Sonderfall vorliegt. Aufgrund der teilweise dueren
Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in deutlich sichtbaren
Entstellungen manifestieren, aber auch durch
Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der
Tumore gekennzeichnet sein kdnnen, wird dieser Endpunkt als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet, sofern durch geeignete
Operationalisierung gezeigt wird, dass die Tumorgrofe relevant
reduziert wird.

In der SPRINT-Studie konnte eine Reduktion der Zielldsion (beste
erreichte prozentuale Volumenreduktion) von -27 % gezeigt
werden. Bei 96 % der Patientinnen und Patienten wurde eine
Volumenreduktion beobachtet. Aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe besteht zundchst grundsatzlich die Frage, inwieweit
es sich um einen Effekt der Behandlung handelt. Laut den
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Eine Nichtberlcksichtigung der Tumorvolumenreduktion als
patientenrelevanter Endpunkt per se ist weder medizinisch
begriindet noch konsistent mit den Entscheidungen des G-BA im
Rahmen der Erstbewertung von Selumetinib (1). Das Therapieziel
»Reduktion des Tumorvolumens” ist in der vorliegenden
Operationalisierung konsistent zum bisherigen Beschluss des G-
BA, und weiterhin als patientenrelevanter Endpunkt per se zu
betrachten.

Die Schlussfolgerung des G-BA in den Tragenden Griinden zum
Beschluss der Erstbewertung von Selumetinib ist aus Sicht von
Alexion weiterhin giltig und wird durch die erhéhte
Aussagesicherheit infolge des neuen Datenschnitts zur SPRINT-
Studie sowie der Evidenz aus zwei weiteren Studien bestatigt: “Vor
diesem Hintergrund l3sst sich trotz verbleibender Unsicherheiten
eine Verbesserung des therapeutischen Nutzens fir die
Behandlung mit Selumetinib im Hinblick auf eine relevante
Reduktion des Tumorvolumens feststellen.” (1).

Begriindung:

1. Medizinische Rationale

PN sind durch ein progressives, unvorhersehbares und
unkontrolliertes Zellwachstum gekennzeichnet. Das Zellwachstum
korreliert negativ mit dem Alter der Betroffenen (9). Die Mehrzahl

klinischen Experten in der mindlichen Anhdrung kann bei dem
vorliegenden Krankheitsbild und -stadium jedoch davon
ausgegangen werden, dass im natlrlichen Verlauf der Krankheit
keine Spontanremissionen auftreten.

Die folgenden Unsicherheiten sind bei der Interpretation der
vorliegenden Ergebnisse zu beachten: Erstens wurde im Hinblick
auf die Operationalisierung des Endpunkts bei der Mehrheit der
Studienteilnehmer nicht erfasst, wie sich die Behandlung mit
Selumetinib auf weitere vorhandene plexiforme Neurofibrome
auswirkt, die nicht als Ziellasionen eingestuft wurden. Dariber
hinaus ist es aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe nicht
moglich natiirlich auftretende Schwankungen (z. B. aufgrund des
Flassigkeitsgehalts im Tumor durch externe Faktoren) von seit
Studieneinschluss beobachteten Veranderungen abzugrenzen.

Eine Volumenreduktion der Tumore in diesem Anwendungsgebiet
ist jedoch grundsatzlich als ein Therapieziel zu betrachten. Das
Volumen der PN stellt die relevante Auspragung der Erkrankung dar
und ist ursachlich fur eine ggf. bestehende Symptomatik mit
Funktionseinschrankungen und kann ferner mit Entstellung
einhergehen.

Vor diesem Hintergrund ldsst sich trotz verbleibender
Unsicherheiten eine Verbesserung im therapeutischen Nutzen fir
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der PN wachst im Verlauf der Erkrankung kontinuierlich. Ein
besonders schnelles Wachstum ist vor allem bei jiingeren Kindern
zu beobachten (10, 11). Die NF1-PN entwickeln sich meist bereits
im friihen Kindesalter. Bei dieser Patientengruppe kann das
Tumorvolumen sehr schnell zunehmen (bis zu > 20 % p.a.), wobei
Volumina von bis zu 4 Litern bei einem einzelnen PN erreicht
werden konnen (9, 11).

Mit zunehmendem Volumen der PN steigt der Einfluss auf die
Morbiditat (11, 12). Die aufgrund der Raumforderung durch die PN
verursachte heterogene Symptomatik kann die Patientinnen und
Patienten korperlich stark einschranken und psychisch belasten
(11-13). Exemplarisch sind die massiven Entstellungen zu nennen,
von denen ein Grofteil der Patientinnen und Patienten betroffen
ist (11, 14).

Entsprechend wurde die therapiebedingte Reduktion sichtbarer
Tumore bzw. Lasionen in vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
zu anderen Wirkstoffen durch den G-BA als patientenrelevant
eingestuft (3, 15, 16).

Auch in der aktuellen Nutzenbewertung zu Selumetinib erkennt der
G-BA die Tumorvolumenreduktion, konsistent mit der
Erstbewertung, als Therapieziel an: ,Eine Volumenreduktion der
Tumore wird im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch als
Therapieziel betrachtet, da diese die relevante Auspragung der

die Behandlung mit Selumetinib hinsichtlich einer relevanten
Reduktion des Tumorvolumens feststellen.
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Erkrankung darstellen und ursachlich sind fiir eine ggf. bestehende
Symptomatik mit Funktionseinschrankungen sowie mit Entstellung
einhergehen kénnen” (17).

Eine spontane Reduktion des Volumens von PN bei Kindern und
Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen PN wurde bislang
weder in klinischen Studien (11, 18) noch in der Praxis durch
Fachéarzte beobachtet (19). Es ist sehr unwahrscheinlich, dass sich
die mit PN verbundenen Symptome spontan zurlickbilden, wenn sie
einmal aufgetreten sind (11, 20, 21). Auch der G-BA konstatiert in
den Tragenden Griinden des Beschlusses zur initialen
Nutzenbewertung von Selumetinib, dass im natlirlichen
Krankheitsverlauf mit hinreichender Sicherheit im AWG keine
Spontanremission auftritt (1).

Eine Reduktion des Tumorvolumens verhindert eine
Verschlimmerung der Erkrankung. Dies tragt zu einer Verbesserung
der Symptomatik bei. Bei friihzeitiger Reduktion bzw. Stabilisierung
kann das Auftreten der mit dem Volumenwachstum
einhergehenden Symptomatik verhindert werden. Dieser
Therapieeffekt ist mit Skalen oder Fragebdgen zur Erfassung der
Morbiditat nur bedingt abbildbar, da durch eine Reduktion oder
Stabilisierung des Tumorvolumens die entsprechenden Symptome
nicht oder nur in begrenztem Male auftreten.
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Dies spiegelt sich in den Ergebnissen des Stratums 2 der SPRINT-
Studie wider. Hier wurde das Tumoransprechen bei Patientinnen
und Patienten im Anwendungsgebiet untersucht, die zu
Behandlungsbeginn keine klinisch relevanten Symptome aufwiesen.
Insgesamt sprachen 72 % der Patientinnen und Patienten auf die
Behandlung mit Selumetinib an, d.h. das Volumen der Zielldsion
reduzierte sich um = 20%. Dabei zeigte sich bei den zu
Behandlungsbeginn weitgehend asymptomatischen Patientinnen
und Patienten kein Hinweis auf ein Auftreten oder eine
Verschlechterung in den patientenberichteten oder funktionalen
Endpunkten im Vergleich zum Studienbeginn (22).

2. Unverdnderte Operationalisierung des Endpunktes

Die Kritik des G-BA in der aktuellen Nutzenbewertung bezieht sich
damit im Wesentlichen auf die Operationalisierung des
Endpunktes mittels bildgebender Verfahren ohne Zusammenhang
mit einer fir die Patienten und Patientinnen spiirbaren
Symptomatik. Die Operationalisierung der Veranderung des
Tumorvolumens in der vom NCI-POB entwickelten und
durchgefiihrten SPRINT-Studie ist jedoch gegeniiber der
Erstbewertung von Selumetinib unverandert:

Operationalisierung der Volumendnderung im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers bei Erstbewertung (23)
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erhebung des Endpunkits

Um das Ansprechen der Zielldsion zu erfassen und zu charakterisieren, wurden m der
SPRINT-Studie die prozentuale Volumeninderung der Ziellision, die objektive
Ansprechrate, die Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer des Ansprechens und das beste
Gesamtansprechen erhoben.

In der SPRINT-Studie wurden die volumetrischen MRT-Scans muttels emer
automatisierten Methode zentral am Pediafric Oncology Branch des National Cancer
Institute (NCI POB) ausgewertet. Das Volumen der Ziellision wurde anhand der
Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatoesis (REINS)-Kriterien
[5] evaluiert. Diese Kriterien wurden angewandt, um das Ansprechen oder die
Progression der Zielldsion zo bestimmen. Emne 20 %1ge Volumenveranderung des PN

entsprach einem Ansprechen (Volumenverrngerung) bzw. einer Progression
(Volumenzunahme) %,

Operationalisierung der Volumendnderung im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers bei der aktuellen Bewertung (24)

Um die Wirksamkeit von Selumetinib in Bezug auf die Ziellision zu erfassen und zu
charakterisieren. wurde in der Studie SPRINT die prozentuale Volumeninderung der
Ziellision anhand eines volumetrischen MRT-Scans mittels emer avtomatisierten Methode
zentral am NCI-POB ausgewertet. Das Volumen der Zielldsion wurde anhand der Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REINS)-Kriterien bewertet (32).

Als Ziellasion wurde die klinisch relevanteste PN definiert, die fur
eine volumetrische MRT-Analyse zuganglich war. Fir jeden

Zusammenfassende Dokumentation

64




Stellungnehmer: Alexion

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Patienten wurde bei Screening durch denselben Prifarzt die
Angemessenheit der MRT-Bildgebung sowie der Ziel-PN bestatigt.

Die Messung der Zielvolumenanderung unterscheidet sich somit
nicht vom entsprechenden Vorgehen bei der Erstbewertung von
Selumetinib. Eine Anderung der Bewertungspraxis fiir diesen
Endpunkt gegeniber der Erstbewertung ist damit nicht weder
sachgerecht noch medizinisch nachvollziehbar.

S.22
30
S.24
29f.

Verdnderung des Tumorvolumens um 20 % als Responsekriterium
Position des G-BA

Der G-BA stellt in seiner Nutzenbewertung fest, dass die Eignung
einer Tumorvolumenreduktion von 20 % als Responsekriterium
aufgrund fehlender Validierungsstudien nicht beurteilt werden
kann.

Position der Alexion Pharma Deutschland GmbH

Die Veranderung des Tumorvolumens um mindestens 20 % wurde
sowohl als Responsekriterium fir das bestatigte partielle
Ansprechen als auch als Schwelle fiir eine klinische relevante
Veranderung des Tumorvolumens herangezogen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Die Uiblicherweise verwendeten eindimensionalen (RECIST) oder
zweidimensionalen (RANO) Methoden zur Messung einer
TumorgrofRendanderung sind flir das vorliegende Anwendungsgebiet
nur sehr bedingt geeignet, da PN in der Regel sehr grof$ sind und
eine sehr komplexe (nicht-spharische) Form aufweisen (25).

Um auch kleine, aber fiir die Patienten und Patientinnen relevante
Veranderungen in der TumorgréRe zuverldssig und reproduzierbar
bestimmen zu konnen, wird das Ansprechen bzw. die Veranderung
des Tumorvolumens in der SPRINT-Studie anhand von
volumetrischen MRT-Scans bewertet und mittels einer
automatisierten Methode zentral am NCI-POB ausgewertet. Die
hohe Inter- und Intra-Rater-Reliabilitdt dieser Methode wird bei
Solomon et al. beschrieben (25).

Als Zielldsion wurde die klinisch relevanteste PN definiert, die fir
eine volumetrische MRT-Analyse zuganglich war. Fir jeden
Patienten wurde bei Screening durch denselben Prifarzt die
Angemessenheit der MRT-Bildgebung sowie der Ziel-PN bestatigt.

Die Veranderung des Volumens der Zielldasion wurde anhand der
Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis
(REiNS)-Kriterien evaluiert. Diese Kriterien bzw. die
Relevanzschwelle von 20 % wurden von klinischen Experten
entwickelt, da es bisher keine Bewertungs- bzw. Relevanzkriterien
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fir die Veranderung des Tumorvolumens gab. Es handelt sich um
eine Empfehlung zur Messung und Bewertung der
Tumorvolumenveranderung, die speziell fir den vorliegenden
Anwendungsbereich entwickelt wurde. (26, 27).

Die Anwendung der REINS-Empfehlungen entspricht dem
etablierten Vorgehen zur Messung der Tumorvolumina und zur
Bewertung von Verdanderungen spezifisch fur das vorliegende
Anwendungsgebiet (26, 27). Entsprechend ist das NCI-POB diesem
methodischen Standard bei der Konzeption und Durchfiihrung
gefolgt. Das Vorgehen in der SPRINT-Studie entspricht dem
wissenschaftlichen Standard im vorliegenden Anwendungsgebiet.
Daraus folgt die Annahme einer Volumenanderung von mindestens
20 % als bewertungsrelevante Schwelle fiir eine klinisch
bedeutsame Verdnderung des Tumorvolumens. Die Verdnderung
des Tumorvolumens um mindestens 20 % ist daher aus Sicht von
Alexion als patientenrelevanter Endpunkt fiir die Nutzenbewertung
von Selumetinib im vorliegenden Anwendungsgebiet
uneingeschrankt geeignet.
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Stellungnehmer: Alexion

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.41 Symptomcheckliste In der Studie wurden zudem mehrere Endpunkte zur Untersuchung
. i der Symptomatik und von kérperlichen Funktionen bzw.
19t Position des G-BA Funktionseinschrankungen erhoben. Die gesundheitsbezogene
43ff. »Der Endpunkt ,,Symptomcheckliste” wird in der Nutzenbewertung | Lebensqualitdt wurde mit einem fiir die padiatrische

aufgrund unklarer Operationalisierung erganzend berticksichtigt.”

»,Die Operationalisierung ist nur zum Teil nachvollziehbar. Es ist
unklar, anhand welcher Kriterien entschieden wurde, ob die
Teilnehmenden selbst die Symptomcheckliste ausfiillten oder eine
Checkliste von Eltern/Betreuungsperson ausgefullt wurde.”

Position der Alexion Pharma Deutschland GmbH

Die Symptome, unter denen die Patientinnen und Patienten mit PN
leiden, sind sehr heterogen. In der SPRINT-Studie wurden
verschiedene Symptome mit Hilfe einer Symptomcheckliste
erhoben. Wie aufgrund der Indikation zu erwarten, wiesen die
Patientinnen und Patienten zu Baseline eine heterogene Verteilung
der verschiedenen Symptome auf. Anhand der Symptomcheckliste
wurde angegeben, wie stark die einzelnen Symptome die
Patientinnen und Patienten in den letzten zwei Wochen belasteten.

Die Symptomcheckliste wurde von den Patientinnen und Patienten
oder stellvertretend von ihren Eltern ausgefullt. Angesichts der
Heterogenitat der Symptome und des Altersspektrums von 2-

Patientenpopulation geeignetem Messinstrument erhoben. Die
Erhebung dieser Endpunkte wird grundsatzlich befirwortet und
konnte die relevante Beurteilung ermoglichen, wie sich Effekte auf
das Tumorvolumen auf Symptomatik, korperliche Funktionen bzw.
Funktionseinschrankungen sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auswirken. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe
lassen sich allerdings keine validen Aussagen ableiten.
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18 Jahren ist eine ex-ante Definition, welches Symptom in welchem
Alter selbst- oder elternberichtet dokumentiert werden soll, nicht
realistisch. Die durch das NCI-POB gewadhlte Vorgehensweise,
»Symptom checklist to be completed by Patient if able, otherwise
completed by the Parent/Guardian” entspricht somit den
Charakteristika der Erkrankung und dem padiatrischen
Anwendungsgebiet (7). Die Checkliste wurde zu jedem
Erhebungszeitpunkt durch die gleiche Person ausgefiillt, was die
Aussagekraft der Ergebnisse erhoht.

Als Signifikanzschwelle fur eine klinisch relevante Verbesserung
oder Verschlechterung im Vergleich zu Baseline wurde eine
Responseschwelle von 15 % der Skalenspannweite gemaf
Modulvorlage herangezogen. Fiir mindestens 80 % der
Patientinnen und Patienten liegen konsistent Angaben zu
mindestens einem Symptom fir die Checkliste vor. Bei der letzten
Erhebung vor dem aktuellen Zeitpunkt hatten 71 % der
Patientinnen und Patienten noch alle Fragen beantwortet. Bei allen
vorherigen Erhebungen lag der entsprechende Anteil bei 94 % bis
100 %.

In der aktuellen Bewertung von Selumetinib bestatigt der G-BA die
Patientenrelevanz des Endpunkts ,,Symptomcheckliste”, dessen
Validitat sowie die Angemessenheit der Responderdefinition. Im
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegensatz zur Erstbewertung wird die Symptomcheckliste jedoch
nur ,erganzend” berlcksichtigt.

Aus Sicht von Alexion ist diese Herabstufung des Endpunkts im
Vergleich zur Erstbewertung nicht angemessen. Vor dem
Hintergrund des spezifischen Anwendungsgebiets sollte die
Symptomcheckliste weiterhin als patientenrelevanter Endpunkt
betrachtet werden, da sie die von den Patienten und Patientinnen
unmittelbar wahrgenommenen Symptome abbildet.
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Stellungnehmer: Prof. Dr. med. Thorsten Rosenbaum

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur vorhergehenden Nutzenbewertung des G-BA (Selumetinib —2021-
08-15-D-714) hatte ich am 02.12.2021 bereits Stellung genommen und
dies auch in der miindlichen Anhérung am 21.12.2021 dargelegt.

Ich beschaftige mich seit 1993 wissenschaftlich und klinisch mit der NF1
und habe Uber biologische Grundlagen der Neurofibrom-Entstehung
habilitiert. An der Kinderklinik der Sana Kliniken Duisburg betreue ich in
unserer ,NF-Ambulanz” tiber 1000 Kinder und Jugendliche mit NF1 aus
dem ganzen Bundesgebiet und verflige daher nicht nur Gber detaillierte
Kenntnisse des Krankheitsbildes, sondern auch der Versorgungsrealitat
flir NF1-Patienten in Deutschland. Vor diesem Hintergrund mochte ich
als klinischer Experte zu der aktuellen Nutzenbewertung Stellung
nehmen, da sie aus meiner Sicht erneut die Lebenssituation vieler NF1-
Patienten nicht adaquat abbildet.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

1. Selumetinib-Therapie in der konkreten Versorgungssituation in
Deutschland

Seit Zulassung des Medikaments Selumetinib haben wir an der
Kinderklinik der Sana Kliniken Duisburg 26 Patienten im Rahmen der
offiziellen Indikation mit Selumetinib behandelt (Stand 10/2023). Damit
sind wir das Zentrum mit der groRten Erfahrung in der Anwendung

dieses Medikaments in Deutschland. Da einige Patienten bereits vor

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Zulassung des Medikaments Selumetinib nach vorheriger Genehmigung
durch die zustandige Krankenkasse ,,off label” mit dem MEK-Inhibitor
Trametinib behandelt wurden, Gberblicken wir Therapieverldufe von bis
zu 5 Jahren. Unsere Therapieergebnisse werten wir fortlaufend aus und
habe diese erstmals 2022 veroffentlicht®. Eine Auswertung zum letzten
Datenschnitt im Juni 2023 wurde als Kongressbeitrag prasentiert?.

Unsere Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

a. 71 % der Patienten zeigen eine Tumorvolumenreduktion von
durchschnittlich 23% (entspricht den SPRINT-Daten), die

A. Uber einen mehrjdhrigen Verlauf gehalten werden kann

b. Nur bei 2/26 Patienten musste die Therapie bislang aufgrund
von Nebenwirkungen vorzeitig beendet werden.

c. Das Nebenwirkungsspektrum entspricht den
veroffentlichten Studiendaten. Nebenwirkungen sind bei
Jugendlichen starker ausgepragt als bei Kleinkindern

2. Tumorvolumenreduktion als aussagekraftiger Surrogatparameter

Die Tumorvolumenreduktion wird in der Nutzenbewertung des GBA als
Surrogatparameter des Therapieerfolgs nicht anerkannt. Dies ist aus
den folgenden Griinden nicht nachvollziehbar:
a. Die Tumorvolumenreduktion ist mit geringen methodischen
Schwankungen ,objektiv“ bestimmbar und kann unabhangig
von Patientenalter, TumorgroRe u. —lokalisation,

Verdnderung des Tumorvolumens

Der Endpunkt Verdanderung des Tumorvolumens wurde als sekundarer
Endpunkt in der Studie SPRINT erhoben. Der Endpunkt war
operationalisiert als Volumenanderung des als Ziellasion definierten PN,
gemessen mittels volumetrischen 3D-MRT.

Der Endpunkt ,Veranderung des Tumorvolumens” wird als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet, da in der vorliegenden
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tumorbedingten Beeintrachtigungen etc. ermittelt werden.
Sie bietet daher als einziger Parameter die Moglichkeit einer
statistisch signifikanten Aussage tber den Therapieerfolg.

b. Alle anderen Selumetinib-Wirkungen sind nur auf Basis des
einzelnen Patienten zu erfassen und ermoglichen aufgrund
der geringen Patientenzahl und der individuell
unterschiedlichen Symptomatik keine statistisch signifikante
Aussage.

c. Der Zusammenhang zwischen der GroRe eines plexiformen
Neurofibroms und dem Ausmal} der individuellen
Beeintrachtigung ist in der Literatur gut belegt?3.

Indikation ein Sonderfall vorliegt. Aufgrund der teilweise duBeren
Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in deutlich sichtbaren
Entstellungen manifestieren, aber auch durch
Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der
Tumore gekennzeichnet sein kénnen, wird dieser Endpunkt als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet, sofern durch geeignete
Operationalisierung gezeigt wird, dass die Tumorgrof3e relevant
reduziert wird.

In der SPRINT-Studie konnte eine Reduktion der Zielldsion (beste
erreichte prozentuale Volumenreduktion) von -27 % gezeigt werden.
Bei 96 % der Patientinnen und Patienten wurde eine Volumenreduktion
beobachtet. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe besteht zunachst
grundsatzlich die Frage, inwieweit es sich um einen Effekt der
Behandlung handelt. Laut den klinischen Experten in der miindlichen
Anhorung kann bei dem vorliegenden Krankheitsbild und -stadium
jedoch davon ausgegangen werden, dass im natirlichen Verlauf der
Krankheit keine Spontanremissionen auftreten.

Die folgenden Unsicherheiten sind bei der Interpretation der
vorliegenden Ergebnisse zu beachten: Erstens wurde im Hinblick auf die
Operationalisierung des Endpunkts bei der Mehrheit der
Studienteilnehmer nicht erfasst, wie sich die Behandlung mit
Selumetinib auf weitere vorhandene plexiforme Neurofibrome
auswirkt, die nicht als Ziellasionen eingestuft wurden. Dariber hinaus
ist es aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe nicht moglich naturlich
auftretende Schwankungen (z. B. aufgrund des Flissigkeitsgehalts im
Tumor durch externe Faktoren) von seit Studieneinschluss
beobachteten Verdnderungen abzugrenzen.
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Eine Volumenreduktion der Tumore in diesem Anwendungsgebiet ist
jedoch grundsatzlich als ein Therapieziel zu betrachten. Das Volumen
der PN stellt die relevante Auspragung der Erkrankung dar und ist
ursachlich fir eine ggf. bestehende Symptomatik mit Funktionsein-
schrankungen und kann ferner mit Entstellung einhergehen.

Vor diesem Hintergrund lasst sich trotz verbleibender Unsicherheiten
eine Verbesserung im therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung mit
Selumetinib hinsichtlich einer relevanten Reduktion des
Tumorvolumens feststellen.

3. Beispiele aus meiner klinischen Praxis
Beispiel 1

Patient N.H, weiblich, *2012, familidre NF1, plexiformes Neurofibrom
der Zunge, Halsweichteile und des Mediastinums mit Kompression von
Luftrohre und Bronchien, Schluckbeschwerden und Atemaussetzern.

07/2013 — 09/2014 Experimentelle Interferon-Therapie

11/2013 Anlage einer PEG-Sonde zur kiinstlichen Erndhrung

Ab 01/2014 Né&chtliche CPAP-Atemhilfe

01/2017 — 01/2023 Trametinib-Therapie (off label)

2021 Resektion eines prominenten zervikalen Neurofibromknotens
04/2022 PEG-Entfernung

2022 Beendigung der CPAP-Atembhilfe

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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02/2023 Wechsel von Trametinib auf eine Selumetinib-Therapie

Dieses Beispiel zeigt, dass die medikamentdse Tumorvolumenreduktion
eine Beendigung der kiinstlichen Erndhrung und der
Atemunterstiitzung ermoglicht hat. Dartiber hinaus war nach
medikamentdser Tumorverkleinerung eine chirurgische
Tumorteilresektion moglich, die zuvor als nicht durchfiihrbar erachtet
wurde. Bei dieser Patientin hat somit einerseits die
Tumorvolumenreduktion per se schon zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebenssituation gefiihrt, andererseits hatte sie im
Sinne einer adjuvanten Therapie Bedeutung fiir das weitere Vorgehen.

Beispiel 2

Patient J.G., mannlich, *2019, familidare NF1, plexiformes Neurofibrom
zervikal links mit Kompression des Kehlkopfes, zunehmende
Behinderung von Schlucken und Atmung. Ohne medikamentdse
Therapieoption ware es bei diesem Patienten zu einem dhnlichen
Verlauf gekommen wie im Beispiel 1, als die MEK-Inhibitortherapie
noch nicht verfiigbar war. In diesem Fall konnte jedoch durch
friihzeitige Selumetinib-Therapie (06/2021) das Neurofibrom um 21,6%
(Stand 04/2023) reduziert werden, so dass eine Verschlechterung der
0.a. Symptomatik bislang ausgeblieben ist. Wir erwarten eine weitere
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Verkleinerung des Tumors unter fortgesetzter Therapie und
entsprechende Reduktion der o0.a. Symptome.

Der Vergleich der Beispiele 1 und 2 verdeutlicht, welchen Unterschied
die Verfligbarkeit einer medikamentdsen Tumorvolumenreduktion
macht, da maschinelle Atemunterstiitzung oder kiinstliche Erndhrung
auf diese Weise verhindert werden kénnen.

Beispiel 3

Patient J.B., ¥2018, familidare NF1, plexiformes Neurofibrom der
Prostata und Blase. Das Neurofibrom engt den Blasenhals ein. Subjektiv
ist der Patient noch beschwerdefrei, sonographisch lasst sich aber eine
Blasenentleerungsstérung mit Restharnbildung nachweisen. Eine
chirurgische Entfernung des Neurofibroms ist aufgrund des hohen
Risikos einer postoperativen Blasenfunktionsstérung mit
Harninkontinenz nicht moglich. Vor Therapiebeginn konnte MR-
volumetrisch (iber einen Zeitraum von 12 Monaten ein Wachstum des
Neurofibroms von 24% nachgewiesen werden. Bei weiterer
GréRenzunahme (die in diesem Lebensalter wahrscheinlich ist!) muss
von einer zunehmenden Behinderung des Harnabflusses ausgegangen
werden. Dagegen wiirden ein Stopp des Tumorwachstums und erst
recht eine Tumorvolumenreduktion einen ungehinderten Harnabfluss
gewadhrleisten und einen operativen Eingriff Gberfllssig machen.
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Schlussfolgerung aus den o.a. Beispielen

Fir die o.a. Patienten stellt die medikamentdse Verkleinerung eines
plexiformen Neurofibroms durch Selumetinib die einzige
Therapiemoglichkeit dar. Die Tumorvolumenreduktion ist hier nicht nur
Surrogatparameter, sondern hat einen ganz klaren individuellen
Nutzen. Wie dargestellt, kann die GréRBenreduktion eines plexiformen
Neurofibroms Folgeeingriffe Gberflissig machen oder solche Eingriffe
Uberhaupt erst ermoglichen, sie kann zu geringeren Schmerzen,
reduzierter Entstellung oder Wiederherstellung bestimmter
Koérperfunktionen fithren und so die Lebenssituation fir die Betroffenen
splrbar verbessern. Ich bin tiberzeugt, dass mit Selumetinib dem
Bedirfnis vieler Patienten nach einer die eigene Lebensqualitat
verbessernden Therapie entsprochen wird.

Der Nutzenbewertung von Selumetinib wird die noch laufende,
einarmige, offene, multizentrische Phase I/Il Studie SPRINT zugrunde
gelegt. Es liegen Daten zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen vor.

In der Studie SPRINT wurden bis zum Datenschnitt vom 29. Marz 2019
keine Todesfalle beobachtet.

Fiir den Endpunkt ,Veranderung des Tumorvolumens” zeigt sich
gegeniiber dem Ausgangswert eine relevante Reduktion des
Tumorvolumens. Aufgrund der besonderen Auspragungen der
Erkrankung zu denen neben dulerlich sichtbaren Tumoren auch tumor-
bedingte Entstellungen und Funktionseinschrankungen unabhéangig von
der Sichtbarkeit der Tumoren gehoéren kénnen, ist die Reduktion des
Tumorvolumens in dieser Situation als ein wichtiges Therapieziel
anzusehen. Angesichts dessen lasst sich trotz verbleibender
Unsicherheiten bei der Operationalisierung des Endpunktes und einer
insgesamt eingeschrankten Interpretierbarkeit der Ergebnisse eine
Verbesserung im therapeutischen Nutzen fir die Behandlung mit
Selumetinib hinsichtlich einer relevanten Reduktion des
Tumorvolumens feststellen.

Ferner wurden Endpunkte zur Symptomatik und kérperlichen
Funktionen bzw. Funktionseinschrdankungen erhoben. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mit einem fir die
padiatrische Patientenpopulation geeignetem Messinstrument
erhoben. Die Erhebung dieser Endpunkte wird grundsatzlich
beflirwortet und kénnte die relevante Beurteilung ermoglichen, wie
sich Tumorvolumenanderungen auf Symptomatik, kdrperliche
Funktionen bzw. Funktionseinschrankungen und die
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken. Aufgrund der
fehlenden Kontrollgruppe lassen sich keine validen Aussagen ableiten.

Bei den Nebenwirkungen traten unter Selumetinib zum Teil schwere
(CTCAE-Grad 2 3) und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sowie
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf. Da
eine Kontrollgruppe fehlt, lassen sich keine validen Aussagen ableiten.

In der Gesamtschau wird fur Selumetinib ein nicht-quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage
eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Die Aussagesicherheit wird in der Kategorie ,,Anhaltspunkt”
eingeordnet.
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Nutzen von Selumetinib bei Patient:innen mit Neurofibromatose Typ 1
(Kinder und Jugendliche)

Ich leite das NF-Zentrum Hamburg, in dem ca. 1200 bis 1500
Patient:innen mit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) und Schwannomatose
behandelt werden. Ca. 90% der Patient:innen leiden an einer NF1,
davon wiederum sind ca. die Halfte Kinder und Jugendliche. Gleichzeitig
bin ich seit 2017 Vorsitzender des Bundesverbandes Neurofibromatose
und damit Vertreter der groBRten deutschen Patientenvereinigung mit
Uber 2000 betroffenen Familien.

Die Neurofibromatose Typ 1 ist eine seltene (Definition seltener als
1:2000 bzw. 5:10.000 s. Orphanet, BfArM; 1-2) monogenetisch
verursachte Multisystem-Tumorpradispositions- und
Fehlbildungserkrankung. Die NF1 hat eine Inzidenz von 1.2500 bis
1:3000 (3) und liegt damit im oberen Bereich der seltenen
Erkrankungen. Dabei stellt die NF1 zum einen trotz ihrer Seltenheit die
haufigste monogenetische neurologische Erkrankung dar, zum anderen
ist es die Erkrankung mit der kumulativ héchsten Tumorlast im
menschlichen Kérper (4). Die Erkrankung wird monogenetisch vererbt
(ein Gen ist verantwortlich), tritt jedoch mit einer
Spontanmutationsrate von 50% neu auf. Die Penetranz ist vollstandig
(Alle Gentrager sind betroffen), jedoch ist die Expressivitat extrem
variabel (Ubersicht hierzu in 5). Dies bedeutet, dass das klinische
Spektrum der Erkrankung extrem breit ist.

Auftreten kdonnen neuropsychologische Defizite
(Aufmerksamkeitsdefizit, Teilleistungsstorung, Intelligenzminderung bis
zur mentalen Retardierung, Autismus), Knochenstoffwechsel- und

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

85




Stellungnehmer: PD Dr. med. Said Farschtschi

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

strukturstérungen (Osteopenie bis zur Osteoporose, Knochenfibrome,
Knochenzysten, Knochendysplasien wie Skoliose, Pseudarthrosen,
Keilbeindysplasien, etc.), namensgebende Neurofibrome (als nodulare
kutane, subkutane oder plexiforme Neurofibrome), andere
Tumorentitdten (Phdochromozytome, Gastrointestinale
Stromatumoren (GIST), Astrozytome, etc.), eine hdhere Inzidenz von
Krebserkrankungen (Mammakarzinom 15-fach erhéht, auch bei
Mannern, MPNST) sowie eine héhere Inzidenz vaskuldrer Ereignisse
(Schlaganfall, Herzinfarkt) in Folge einer erkrankungsspezifischen
Vaskulopathie (Nierenarterienstenosen, Aneurysmen, Atherosklerose,
etc.). Die Lebenserwartung ist insgesamt im Schnitt um ca. 15 Jahre
reduziert, malRgeblich durch eine Malignisierung plexiformer
Neurofibrome (PNF) zu malignen peripheren Nervenscheidentumoren
(MPNST; Lebenszeitrisiko bis zu 15%) sowie durch vaskuldre Ereignisse.
PNF sind embryonal angelegt, zeigen jedoch ein lebenslanges, netzartig-
verdrangendes, teilweise auch infiltratives Wachstum und fiihren so
mitunter zu Schmerz, Entstellung und neurologischen
Funktionseinschrankungen.

PNF stellen ein haufiges Symptom innerhalb der Erkrankung dar, ca.
50% aller Patient:innen sind betroffen. Erfahrungen unseres Zentrums
(unveroffentlichte Daten) zeigen, dass ca. 1/3 der PNF im Kindesalter
symptomatisch ist, wohingegen tber 2/3 im Erwachsenenalter klinisch
0.g. Beschwerden verursachen. Dies zeigt, dass diese primar gutartigen
Tumore im Verlauf der Erkrankung abhangig von ihrem
GroBenwachstum auch eine erhebliche klinische Dynamik aufweisen.
Chirurgisch lassen sich viele dieser Tumore nicht ohne erheblichen
Schaden bzw. Mutilation vollstéandig resezieren, radikale

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Vorgehensweisen verbieten sich jedoch hinsichtlich ihrer biologischen
Benignitat. Alternative Therapieoptionen existieren nicht.

Mit der Zulassung von Selumetinib (Koselugo) in 2021 besteht eine
Moglichkeit der medikamentdsen Behandlung NF1-assoziierter PNF. Die
Wirksamkeit der Substanz wurde in der SPRINT Studie belegt (6), der
Einsatz wird von den neu formulierten européischen Leitlinien (ERN) flr
das Management von PNF zusammen mit chirurgischen Eingriffen
empfohlen (7). Wirksamkeit und Vertraglichkeit wurden in
Langzeitbeobachtungen bestatigt (8).

Aus meiner klinischen Erfahrung ergibt sich eine umschriebene
Subgruppe von NF1-Patient:innen mit im Kindesalter progredienten,
symptomatischen PNF, die keiner oder nur limitierten chirurgischen
Behandlungsmoglichkeiten zugdnglich ist. Hier bestehen keinerlei
Therapiealternativen, um die mitunter rasche Entwicklung von
schweren und schwersten Einschrankungen und Entstellungen zu
verhindern. Neben der Volumenkontrolle gelingt bei diesen
Patient:innen haufig auch eine Symptomkontrolle (Schmerz,
neurologische Funktionseinschrankung). Eine kritische Phase der
Entwicklung ist die Pubertat, hier werden bisweilen zeitlich
umschriebene Episoden eines Gberproportionalen Wachstums der PNF
beobachtet. Die Moglichkeit der medikamentdsen Behandlung ist hier
ein wertvolles Instrument zur Tumor- und Symptomkontrolle,
moglicherweise auch, um chirurgische Zugangswege zu erleichtern. Die
Volumenreduktion stellt unmittelbar und mittelbar die Grundlage fiir
Symptomlinderung dar. Daten und Handlungsempfehlungen zur
optimalen Therapiedauer sowie zu anderen Indikationsgebieten fehlen
oder sind unvollstandig (Bspw. OPG), ein glinstiger Effekt auf
gleichzeitig bestehende Manifestationen ist vorstellbar.

Der pharmazeutische Unternehmer legt ferner die beiden Studien
D1346C00013 und D1346C00011 vor. Diese Studien werden aufgrund der
im Vergleich zur Studie SPRINT kiirzeren Beobachtungsdauer und der
Unsicherheit zur Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
nicht herangezogen.

In der Studie SPRINT wurden bis zum Datenschnitt vom 31. Marz 2021
keine Todesfalle beobachtet.

Fiir den Endpunkt ,Veranderung des Tumorvolumens“ zeigt sich
gegeniber dem Ausgangswert zu Studienbeginn eine relevante
Reduktion des Tumorvolumens. Aufgrund der besonderen
Auspragungen der Erkrankung zu denen neben duBerlich sichtbaren
Tumoren auch tumorbedingte Entstellungen und
Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der
Tumoren gehoéren kdnnen, ist die Verkleinerung des Tumorvolumens in
dieser Situation als ein wichtiges Therapieziel anzusehen. Angesichts
dessen lasst sich trotz verbleibender Unsicherheiten bei der
Operationalisierung des Endpunktes und einer insgesamt
eingeschrankten Interpretierbarkeit der Ergebnisse eine Verbesserung
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Eine Auswirkung auf die Mortalitat ist derzeit nicht abschatzbar, da PNF
(ohne Transformation in ein MPNST) nicht unmittelbar
lebensbedrohlich sind. Dennoch beherrschen sie die Lebensqualitat von
Betroffenen in erheblichem Ausmal, bereits geringe Verbesserungen
stellen so langfristig einen unvorstellbaren Nutzen fiir viele Betroffene
dar.

im therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung mit Selumetinib
hinsichtlich einer relevanten Reduktion des Tumorvolumens feststellen.

In der Studie wurden zudem mehrere Endpunkte zur Untersuchung der
Symptomatik und von kérperlichen Funktionen bzw.
Funktionseinschrankungen erhoben. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde mit einem fiir die padiatrische
Patientenpopulation geeignetem Messinstrument erhoben. Die
Erhebung dieser Endpunkte wird grundsatzlich befirwortet und kénnte
die relevante Beurteilung erméglichen, wie sich Effekte auf das
Tumorvolumen auf Symptomatik, korperliche Funktionen bzw.
Funktionseinschrankungen sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat auswirken. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe
lassen sich allerdings keine validen Aussagen ableiten.

Bei den Nebenwirkungen traten unter der Behandlung mit Selumetinib
zum Teil schwere (CTCAE-Grad = 3) und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse sowie Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen auf. Da kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe vorliegt,
lassen sich keine validen Aussagen ableiten.

In der Gesamtschau wird fir Selumetinib zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen, plexiformen Neurofibromen bei
Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Neurofibromatose Typ 1 ein
nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.
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5.4 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum

23. Oktober 2023

Stellungnahme zu

Selumetinib (Koselugo®): 2023-07-01-D-959

Stellungnahme von

Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Wirkstoff Selumetinib (Koselugo®) (Hartkapseln) ist als
Monotherapie zugelassen bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zur
Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1). Am 02.
Oktober 2023 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
Nutzenbewertung veroffentlicht.

Die Novartis Pharma GmbH (im Folgenden Novartis) nimmt als
betroffener pharmazeutischer Unternehmer im Bereich der
mutationsbedingten seltenen padiatrischen Erkrankungen mit
heterogenem Phanotyp sowie vielfaltigen Symptommanifestationen im
Folgenden zur Nutzenbewertung von Selumetinib Stellung.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

[1]

BA erachtet die Erhebung des Endpunkts ,,Veranderung des
Tumorvolumens” operationalisiert mittels bildgebender Verfahren
als nicht unmittelbar patientenrelevant. Weiterhin schreibt der G-
BA, dass durch das Volumen, welches die plexiformen
Neurofibrome einnehmen, je nach Lokalisation eine Vielzahl von
Symptomen ausgeldst werden kann, wodurch die Patientinnen und
Patienten im Alltag sehr stark funktional eingeschrankt und
psychisch belastet sein konnen, z. B. durch zum Teil deutlich
sichtbare Entstellungen. Weiter erldutert der G-BA, dass die
Erhebung des Endpunkts jedoch nicht in Zusammenhang mit einer
fir die Patientin oder den Patienten spiirbaren Symptomatik
erfolgt und dass nicht alle (klinisch relevanten) plexiformen
Neurofibrome in der Betrachtung bericksichtigt wirden.

Allerdings fiihrt der G-BA auch auf, dass eine Volumenreduktion
der Tumore im vorliegenden Anwendungsgebiet jedoch als
Therapieziel betrachtet wird, da diese die relevante Auspragung
der Erkrankung darstellen und ursachlich fiir eine ggf. bestehende

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
ch?en Anmerkung: Veréinderung des Tumorvolumens
bewert D\(/ar (.;._LZA beruzksm_lhtlgt n slemer N}ljtz_err:?ewegung (J:elrlmtEdndpunkt Der Endpunkt Veranderung des Tumorvolumens wurde als
ungS. ’é Zran kt?crungT es umorvo L.j.msnsl nC;c I"Eqn :rr;\s © q erE) G sekundarer Endpunkt in der Studie SPRINT erhoben. Der Endpunkt
19-22 ndpunxt aus fransparenzgrunden Iediglich Im Anhang dar. Derta- ., operationalisiert als Volumenanderung des als Ziellasion

definierten PN, gemessen mittels volumetrischen 3D-MRT.

Der Endpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” wird als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet, da in der vorliegenden
Indikation ein Sonderfall vorliegt. Aufgrund der teilweise dueren
Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in deutlich sichtbaren
Entstellungen manifestieren, aber auch durch
Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der
Tumore gekennzeichnet sein kdnnen, wird dieser Endpunkt als
patientenrelevanter Endpunkt erachtet, sofern durch geeignete
Operationalisierung gezeigt wird, dass die Tumorgrofe relevant
reduziert wird.

In der SPRINT-Studie konnte eine Reduktion der Zielldsion (beste
erreichte prozentuale Volumenreduktion) von -27 % gezeigt
werden. Bei 96 % der Patientinnen und Patienten wurde eine
Volumenreduktion beobachtet. Aufgrund der fehlenden
Kontrollgruppe besteht zundchst grundsatzlich die Frage, inwieweit
es sich um einen Effekt der Behandlung handelt. Laut den
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Symptomatik mit Funktionseinschrankungen sind sowie mit
Entstellung einhergehen kdnnen.

Der G-BA hat die Ergebnisse der Analyse ,Beste erreichbare
prozentuale Volumenreduktion“im Anhang der Nutzenbewertung
aufgenommen. Als Griinde dafiir nennt er, dass eine Reduktion des
Tumorvolumens zur Symptomlinderung beitragen kann sowie die
Berlicksichtigung im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren zu
Selumetinib [1-4].

In der vorherigen Nutzenbewertung von Selumetinib in selbiger
Indikation hat der G-BA den Endpunkt ,Verdnderung des
Tumorvolumens” als patientenrelevant anerkannt: ,In der
vorliegenden Indikation liegt der Sonderfall vor, dass aufgrund der
teilweise dulReren Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in deutlich
sichtbaren Entstellungen manifestieren, aber auch durch
Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der
Tumore gekennzeichnet sein kdnnen, der Endpunkt ,Veranderung
des Tumorvolumens” als patientenrelevanter Endpunkt erachtet
wird, sofern durch geeignete Operationalisierung gezeigt wird, dass
die TumorgrolRRe relevant reduziert wird” [4]. Fiir die aktuelle
Nutzenbewertung nach Fristablauf ist daher nicht nachvollziehbar,
warum der G-BA diesen Endpunkt nicht mehr als patientenrelevant
anerkennt, insbesondere, da die Relevanz dieses Endpunkts fur die
Patienten in hohem MalRe gegeben ist. Dies wurde durch den

klinischen Experten in der mindlichen Anhdrung kann bei dem
vorliegenden Krankheitsbild und -stadium jedoch davon
ausgegangen werden, dass im natlrlichen Verlauf der Krankheit
keine Spontanremissionen auftreten.

Die folgenden Unsicherheiten sind bei der Interpretation der
vorliegenden Ergebnisse zu beachten: Erstens wurde im Hinblick
auf die Operationalisierung des Endpunkts bei der Mehrheit der
Studienteilnehmer nicht erfasst, wie sich die Behandlung mit
Selumetinib auf weitere vorhandene plexiforme Neurofibrome
auswirkt, die nicht als Ziellasionen eingestuft wurden. Dariber
hinaus ist es aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe nicht
moglich natiirlich auftretende Schwankungen (z. B. aufgrund des
Flassigkeitsgehalts im Tumor durch externe Faktoren) von seit
Studieneinschluss beobachteten Veranderungen abzugrenzen.

Eine Volumenreduktion der Tumore in diesem Anwendungsgebiet
ist jedoch grundsatzlich als ein Therapieziel zu betrachten. Das
Volumen der PN stellt die relevante Auspragung der Erkrankung dar
und ist ursachlich fur eine ggf. bestehende Symptomatik mit
Funktionseinschrankungen und kann ferner mit Entstellung
einhergehen.

Vor diesem Hintergrund ldsst sich trotz verbleibender
Unsicherheiten eine Verbesserung im therapeutischen Nutzen fir
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Stellungnehmer: Novartis Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

medizinischen Experten im vorherigen Nutzenbewertungsverfahren
sehr eindricklich geschildert [5].

Vorgeschlagene Anderung:

Somit sollte der Endpunkt ,Veranderung des Tumorvolumens” in
der vorliegenden Indikation vollumfanglich fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden, insbesondere aufgrund
der teilweise duBeren Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in
deutlich sichtbaren Entstellungen manifestieren, aber auch
aufgrund von Funktionseinschrankungen unabhangig von der
Sichtbarkeit der Tumore.

die Behandlung mit Selumetinib hinsichtlich einer relevanten
Reduktion des Tumorvolumens feststellen.
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5.5 Stellungnahme des vfa

Datum

23.10.2023

Stellungnahme zu

Selumetinib (Koselugo)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Oktober
2023 eine Nutzenbewertung zu Selumetinib (Koselugo) von
Alexion Pharma Deutschland GmbH verdéffentlicht.

Das Orphan Drug Selumetinib ist als Monotherapie zugelassen
bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen
(PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1). In der ersten
Nutzenbewertung sah der G-BA im Jahr 2022 einen
Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst. Aufgrund der besonderen
Auspragungen der Erkrankung im vorliegenden
Anwendungsgebiet erkannte der G-BA den Endpunkt
y,Verdanderung des Tumorvolumens” als patientenrelevant an,
da hier von deutlich sichtbaren Entstellungen auszugehen ist.
Der positive Effekt fiir diesen Endpunkt wurde trotz des nicht-
kontrollierten Studiendesigns anerkannt, da hinreichend sicher
keine Spontanremissionen auftreten. Der Beschluss wurde
befristet, um einen spateren Datenschnitt der laufenden
Studie zu bewerten. Die aktuelle Nutzenbewertung der G-BA-
Geschaftsstelle umfasst eine deskriptive Darstellung der
Studie.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-
tragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschiftsstelle
als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Veréinderung des Tumorvolumens
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA die
relevanten Endpunkte Verdanderung des Tumorvolumens und
Objektive Ansprechrate nicht bericksichtigt wurden. Der
Ausschluss dieser Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung
der Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als
bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant. Sie sollten in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden. Generell ist zudem
zu kritisieren, dass Nichtberilcksichtigung der best verfliigbaren
Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten
Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des Ausmalles
des Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begriindenden Studien” durchzufihren. Eine
Bewertung, in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse
ausgeschlossen wird, genligt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines
selektiven Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

Der Endpunkt Verdanderung des Tumorvolumens wurde als sekundarer Endpunkt
in der Studie SPRINT erhoben. Der Endpunkt war operationalisiert als
Volumenéanderung des als Zielldsion definierten PN, gemessen mittels
volumetrischen 3D-MRT.

Der Endpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” wird als patientenrelevanter
Endpunkt erachtet, da in der vorliegenden Indikation ein Sonderfall vorliegt.
Aufgrund der teilweise duBeren Sichtbarkeit der Tumoren, die sich z.T. in
deutlich sichtbaren Entstellungen manifestieren, aber auch durch
Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der Tumore
gekennzeichnet sein kénnen, wird dieser Endpunkt als patientenrelevanter
Endpunkt erachtet, sofern durch geeignete Operationalisierung gezeigt wird,
dass die TumorgroRBe relevant reduziert wird.

In der SPRINT-Studie konnte eine Reduktion der Zielldsion (beste erreichte
prozentuale Volumenreduktion) von -27 % gezeigt werden. Bei 96 % der
Patientinnen und Patienten wurde eine Volumenreduktion beobachtet.
Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe besteht zunachst grundsétzlich die
Frage, inwieweit es sich um einen Effekt der Behandlung handelt. Laut den
klinischen Experten in der miindlichen Anhérung kann bei dem vorliegenden
Krankheitsbild und -stadium jedoch davon ausgegangen werden, dass im
natirlichen Verlauf der Krankheit keine Spontanremissionen auftreten.

Die folgenden Unsicherheiten sind bei der Interpretation der vorliegenden
Ergebnisse zu beachten: Erstens wurde im Hinblick auf die Operationalisierung
des Endpunkts bei der Mehrheit der Studienteilnehmer nicht erfasst, wie sich die
Behandlung mit Selumetinib auf weitere vorhandene plexiforme Neurofibrome
auswirkt, die nicht als Zielldsionen eingestuft wurden. Darliber hinaus ist es
aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe nicht moéglich natiirlich auftretende
Schwankungen (z. B. aufgrund des Flissigkeitsgehalts im Tumor durch externe
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Faktoren) von seit Studieneinschluss beobachteten Verdanderungen
abzugrenzen.

Eine Volumenreduktion der Tumore in diesem Anwendungsgebiet ist jedoch
grundsatzlich als ein Therapieziel zu betrachten. Das Volumen der PN stellt die
relevante Auspragung der Erkrankung dar und ist ursachlich fir eine ggf.
bestehende Symptomatik mit Funktionseinschrankungen und kann ferner mit
Entstellung einhergehen.

Vor diesem Hintergrund lasst sich trotz verbleibender Unsicherheiten eine
Verbesserung im therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung mit Selumetinib
hinsichtlich einer relevanten Reduktion des Tumorvolumens feststellen.

Objektive Ansprechrate (ORR)

Die Objektive Ansprechrate wurde als primdrer Endpunkt in der SPRINT Studie
erhoben.

Die ORR war definiert als der prozentuale Anteil der Patientinnen und Patienten
des Stratums 1 der Phase Il, die ein bestatigtes vollstandiges oder partielles
(Verringerung des Volumens der Ziel-PN um 20 % oder mehr) Ansprechen
erreichen. Das Ansprechen wird als bestatigt angesehen, wenn es innerhalb von
3 bis 6 Monaten erneut beobachtet wird.

Die Erhebung des Endpunktes Objektive Ansprechrate erfolgte nicht
symptombezogen, sondern mittels bildgebender Verfahren. Deswegen wird die
Objektive Ansprechrate in der vorliegenden Operationalisierung als nicht
unmittelbar patientenrelevant bewertet.

Der Endpunkt wird fir die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da bereits die
Veranderung des Tumorvolumens als Endpunkt berticksichtigt wurde. Der
Endpunkt wird jedoch ergédnzend dargestellt.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Selumetinib (D-959)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 6. November 2023
von 13:01 bis 13:39 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fir die Firma Alexion Pharma Deutschland GmbH:
Frau Emmermann
Frau Nemeth
Herr Dr. Martinka
Herr Dr. Ruckdaschel
Angemeldeter Teilnehmender fir die Sana Kliniken Duisburg:

Herr Prof. Dr. Rosenbaum

Angemeldeter Teilnehmender fir die Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg:

Herr PD Dr. Farschtschi

Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Dr. Denzer-Lippmann
Frau Dr. Schober

Angemeldeter Teilnehmender fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13:01 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Zundchst einmal mdchte ich mich ganz
herzlich bei all denjenigen entschuldigen, die jetzt Gber eine Stunde gewartet haben. Wir
hatten zum einen technische Probleme, und dann hatten wir zwei Anhérungen, die sich
deutlich [anger hingezogen haben.

Wir sind jetzt bei der Anhérung zu Selumetinib. Hier geht es um eine Neubewertung nach
Fristablauf. Basis der heutigen Anhérung ist die Dossierbewertung des FB Med vom 2. Oktober
2023, zu der zum einen der pharmazeutische Unternehmer Alexion Pharma Deutschland
GmbH, auBerdem als Fachgesellschaften Herr Professor Dr. Rosenbaum, Chefarzt der Klinik
fur Kinder- und Jugendmedizin, Sana Kliniken Duisburg, und Herr PD Dr. Said Farschtschi vom
Kopf- und Neurozentrum der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg, Stellung
genommen haben. Als weiterer pharmazeutischer Unternehmer hat Novartis Pharma GmbH,
und als Verband hat der Verband Forschender Arzneimittelhersteller jeweils eine
Stellungnahme abgegeben.

Ich muss jetzt die Anwesenheit feststellen. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, also fiir
Alexion, sind Frau Emmermann, Herr Dr. Martinka und Herr Dr. Ruckddschel zugeschaltet.
Dann ist Herr Professor Dr. Rosenbaum aus Duisburg dabei. Herr PD Dr. Farschtschi aus
Hamburg ist zugeschaltet. Fiir Novartis sind Frau Dr. Denzer-Lippmann und Frau Dr. Schober
zugeschaltet. Herr Dr. Rasch vom vfa ist auch dabei. Ist sonst noch jemand zugeschaltet, der
nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Dann wiirde ich dem pU die Méglichkeit geben, einzufiihren.
Frau Emmermann (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Das méchte ich gerne machen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Emmermann.

Frau Emmermann (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Herzlichen Dank, Herr Professor
Hecken. — Sehr geehrte Damen und Herren! Danke, dass Sie mir die Moglichkeit geben, an
dieser Stelle kurz einleitend auf einige der wichtigsten Punkte aus unserer Sicht einzugehen.
Mit mir sind in dieser Anhoérung Herr Dr. Martinka, der bei uns in der Medizin fir das Gebiet
NF1 zustandig ist, sowie Herr Dr. Stephan Ruckdédschel, der uns bei der Erstellung des Dossiers
unterstitzt hat. Mein Name ist Antje Emmermann, und ich leite bei Alexion den Bereich
Market Access fir Deutschland.

Wir sprechen heute erneut (iber den Einsatz von Selumetinib bei der symptomatischen
inoperablen plexiformen Neurofibromatose und Uber den damit verbundenen
symptomatischen inoperablen plexiformen Neurofibrome, kurz PN, bei Kindern und
Jugendlichen. Bei der NF1 mit plexiformen Neurofibromen handelt es sich um eine seltene,
unheilbare monogenetische Erkrankung, die bei Kindern und Jugendlichen zu
schwerwiegenden Verlaufen mit einem sehr heterogenen klinischen Bild flihren kann. Haufig
wird die Erkrankung schon vor dem sechsten Lebensjahr diagnostiziert.

Bei den Patienten entwickeln sich an den Nerven Tumoren, die Uberall im Kérper auftreten
konnen. Diese Nervenscheidentumoren konnen oberflachlich auf der Haut auftreten oder als
sogenannte plexiforme Neurofibrome diffus groRere Nervendste infiltrieren und in tiefe
Gewebe eindringen. Sie wachsen im Kindesalter besonders schnell mit jahrlichen
Wachstumsraten von im Schnitt circa 20 Prozent pro Jahr. Dabei kann das Tumorvolumen mit
bis zu vier Litern enorm sein. Bei circa 10 Prozent der Patienten entarten die Tumoren bosartig
und verkirzen die Lebenserwartung im Schnitt um 8 bis 15 Jahre.

Je nach Anzahl, Lokalisation und GroRe der PN ergeben sich lebenslange heterogene
Belastungen und zum Teil sehr schwerwiegende Verldaufe. Spontanremissionen treten nicht
auf. Die Kinder kénnen in der Motorik, der Atmung, der Darm- und Blasenfunktion oder der
Sehfdhigkeit und der Lernfahigkeit eingeschrankt sein. Viele Kinder und Jugendliche leiden
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unter schwer behandelbaren tumorassoziierten neuropathischen Schmerzen. Die meisten
dieser Kinder haben duBerliche Entstellungen, die erhebliche negative Auswirkungen auf die
Entwicklung und das Selbstbild haben. Es kommt zu Ausgrenzungen in der Schule, zu
Schwierigkeiten beim Aufbau sozialer Kontakte und in der Folge zu psychosozialen und
depressiven Stérungen.

Flr Patienten mit plexiformen Neurofibromen, die inoperabel sind, also wegen ihrer Lage oder
GroBe nicht vollstandig entfernt werden kdnnen, steht weiterhin nur der Proteinkinase-
Inhibitor Selumetinib als einzig zugelassene kausale Therapieoption zur Verfligung.
Selumetinib stoppt das durch die NF1-Mutation hervorgerufene libermaRige Zellwachstum
der Neurofibrome und kann den natlrlichen Verlauf umkehren.

Es ist wichtig, festzuhalten, dass es in dieser erneuten Nutzenbewertung nach Befristung des
Erstbeschlusses keine Veranderung der Studie, der angewandten Methodik oder der
Endpunkte gegeniiber der Erstbewertung und dem G-BA-Beschluss vom 3. Februar 2022 gibt.
Allerdings liegen nun durch den neuen Datenschnitt Daten liber einen fast drei Jahre langeren
Zeitraum vor. Die Daten umfassen jetzt bis zu 67 Zyklen bzw. fiinfeinhalb Jahre, und damit ist
die Evidenz reifer und aussagekraftiger geworden.

Aufgrund der begrenzten Evidenz im vorliegenden Indikationsgebiet haben wir auch zwei
weitere Studien identifiziert und im neuen Dossier vorgelegt. Diese sind aus unserer Sicht
ebenfalls heranzuziehen, da sie die Ergebnisse der SPRINT-Studie stlitzen und damit die
Aussageunsicherheit reduzieren. Ein weiterer wichtiger Punkt und eine Besonderheit im
vorliegenden Therapiegebiet ist die Tatsache, dass durch die erfolgreiche Behandlung und
Umkehr des Krankheitsverlaufs bei den Kindern und Jugendlichen die sehr heterogenen
Symptome und Beeintrachtigungen unter Umstdanden gar nicht erst auftreten, die in einem
natirlichen Krankheitsverlauf aufgetreten waren. Dies erschwert jedoch in erheblichem Mal3e
die Messung des Therapieerfolgs. Als objektiver Endpunkt zur Sicherung des Therapieerfolgs
ist daher auch im klinischen Alltag die Messung des Tumorvolumens etabliert, wobei bei
einem ausgewahlten Ziel-PN eine volumetrische Messung mittels
Magnetresonanztomographie moglich ist. Das Tumorvolumen steht damit unmittelbar mit
den vielfdltigen Beeintrachtigungen im Zusammenhang, unter denen die Kinder und
Jugendlichen leiden, und ist somit, wie in der Erstbewertung festgestellt, patientenrelevant.

Im Einzelnen haben sich unter anderem die folgenden Effekte unter der Therapie mit
Selumetinib gezeigt: Zu Zyklus 67 profitieren 68 Prozent der Patienten von einer bestatigten
konstanten Reduktion des Tumorvolumens um mehr als 20 Prozent. Die Volumenreduktion
der Zielldsion betrug im Mittel etwa 26 Prozent, was faktisch eine Umkehr des natirliches
Krankheitsverlaufs bedeutet. Eine Stabilisierung der Erkrankung trat zusatzlich bei 22 Prozent
der Patienten auf. Dies kann in der Indikation als Therapieerfolg gewertet werden.

Selbst bei einer Krankheitsprogression war das Tumorvolumen geringer als zu Beginn der
Behandlung. Die Schmerzsymptomatik konnte bereits nach circa drei Zyklen schnell und
signifikant reduziert werden. Eine Verbesserung der Schmerzen wurde von circa 67 Prozent
der Patientinnen und Patienten fiir ein selbstbestimmtes PN und von 60 Prozent fiir ein
arztlich bestimmtes PN berichtet.

Die erreichte Schmerzreduktion zu Zyklus 13 hielt auch (iber die weitere Beobachtungsdauer
an. Es zeigten sich klinisch bedeutsame Verbesserungen bei der Symptomatik und
Verbesserungen der funktionellen Bewertungen, zum Beispiel der Mobilitdt und der
Gehstrecke. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat sich deutlich verbessert. Es traten
relevante Verbesserungen der Entstellungen auf, welche mit Stigmatisierungen und
Folgekomplikationen im Kindes- und Jugendalter einhergehen.

Mit dem weiteren Datenschnitt haben wir erneut gezeigt, dass Selumetinib eine sehr
wirksame kausale Therapie ist. Die Daten bestdtigen die anerkannten Effekte der
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Erstbewertung im Langzeitverlauf vollumfinglich und zeigen, dass keine neuen
Sicherheitssignale aufgetreten sind.

Jetzt freuen wir uns auf die gemeinsame Diskussion mit Ihnen. — Herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Emmermann, flr diese Einfliihrung.
— Wir haben jetzt in der Tat den neuen Datenschnitt, und deshalb geht dariiber hinaus an die
Kliniker noch einmal die Frage: Sehen Sie auch aus der Versorgungsrealitdt im Vergleich zum
ersten Verfahren, also zum Februar 2022, weitere bzw. neue Erkenntnisse hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit? Wir haben gerade von Frau Emmermann gehort:
Sicherheitssignale gibt es eigentlich nicht. Die Wirksamkeitsdaten bzw. die
Wirksamkeitserkenntnisse gehen in Richtung der Bestatigung dessen, was man bei der ersten
Bewertung gesehen hat. Kobnnen Sie uns dafiir aus der klinischen Praxis noch ein bisschen
Gefiihl geben?

Vielleicht fangt Herr Rosenbaum an. Danach hat Herr Farschtschi das Wort. — Herr
Rosenbaum, bitte.

Herr Prof. Rosenbaum (Sana Kliniken Duisburg): Danke. — Ich habe in meiner Stellungnahme
geschrieben, dass wir mittlerweile 26 Patienten, alles Kinder und Jugendliche, mit Selumetinib
behandeln, einige von ihnen schon (iber einen sehr langen Zeitraum. Das heiBt, wir haben
wirklich Erfahrung mit der Therapie, was Wirkung und Nebenwirkung betrifft.

Nebenwirkungen sind tatsachlich nur die, die auch in den Publikationen beschrieben wurden.
Also auch im Langzeitverlauf haben wir keinen Hinweis darauf, dass es irgendwelche neuen,
bisher noch unerkannten Nebenwirkungen gibt. Es sind im Wesentlichen Hautausschlage,
Magen-Darm-Irritationen, die bei uns aber relativ selten vorkommen, nicht so, wie das in den
Studien beschrieben ist. Wir haben den Eindruck, dass junge Kinder — damit meine ich
Kleinkinder, junge Schulkinder — die Medikation wesentlich besser vertragen als dltere Kinder,
also alle, die so jenseits der Pubertdt sind. Diese Patienten haben haufiger mit
Nebenwirkungen zu kampfen.

Was die Wirkung anbetrifft, sehen wir das auch so wie in den Studien. Wir sehen tatsachlich
eine Volumenreduktion des Tumors bei nahezu allen Patienten. Ich glaube, von den 26 waren
es 24, die tatsachlich eine Volumenreduktion hatten. Im Schnitt sind es so zwischen 20 und 30
Prozent. Wenn ich das noch anfligen darf: Ich habe in meiner Stellungnahme zwei Beispiele
angegeben, mit denen ich, glaube ich, ganz gut zeigen konnte, dass diese Volumenreduktion
nicht einfach nur ein Messwert ist, sondern tatsachlich auch einen Unterschied fiir die
Patienten macht.

Ein Beispiel, das mich selbst sehr beschaftigt hat, ist eine Patientin, die sich 2013 mit einem
groBen plexiformen Neurofibrom im Halsbereich vorgestellt hat, das Luftréhre und
Speiserohre abgedriickt hat. Zum damaligen Zeitpunkt gab es tiberhaupt gar keine Therapie
fir diese Patientin, sodass wir dann aus Verzweiflung eine Interferontherapie gemacht haben,
die aber letztlich nicht verhindern konnte, dass diese Patientin einen Luftrohrenschnitt und
eine kiinstliche Ernahrung haben musste, bis sie dann einige Jahre spater, off label zum
damaligen Zeitpunkt, mit einem anderen Inhibitor behandelt wurde, was zu einer
Volumenreduktion und letztlich dazu gefiihrt hat, dass alle diese Dinge, kiinstliche Beatmung,
kiinstliche Erndhrung, wieder zuriickgenommen werden konnten.

Wir haben jetzt einen anderen Patienten, der in der gleichen Situation ist und den wir jetzt,
sechs Jahre spéater, mit Selumetinib behandeln. Wir sind froh, dass wir die Moéglichkeit haben,
weil wir unter Umstidnden diese Dinge, die das andere Méadchen erleiden musste, jetzt
verhindern kénnen. So wie es momentan aussieht — er wird seit zwei Jahren behandelt —, ist
das auch so.
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Letztes Beispiel: Ich hatte einen Fall von einem Jungen genannt mit einem plexiformen
Neurofibrom, das den Blasenhals umscheidet und einengt. Dieser Junge hat einen
Harnverhalt. Das ist genau das Gleiche wie eine ProstatavergréoBerung bei einem alteren
Mann. Es ist fiir mich vollig klar, dass die Volumenreduktion des Tumors an sich hier zu einer
Verbesserung fiihrt und zum Beispiel die Symptome, Harnverhalt und Ahnliches, reduzieren
kann. Es ist also nicht nur ein Messwert, sondern es ist etwas, das fiir die Patienten tatsachlich
einen Unterschied macht, aber in jedem Einzelfall halt anders.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rosenbaum. — Herr Dr.
Farschtschi, vielleicht haben Sie auch noch etwas, das Sie beitragen kdonnten.

Herr PD Dr. Farschtschi (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg): Ich mdchte mich
den AuRerungen von Herrn Rosenbaum zunichst einmal vollumfinglich anschlieRen. Unsere
Erfahrungen sind dieselben. Wir behandeln Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet; daher
erfolgt die Behandlung manchmal auch vor Ort.

Ich mochte noch ein paar Aspekte ansprechen: Zum einen betrifft das die Volumetrie, die
Volumenkontrolle, die wir sehr wichtig finden. Das ist aber ein sehr aufwendiges Verfahren;
nicht alle Tumoren sind gleichermaBen gut volumetrierbar. Manche sind einfach sehr diffus
und vom Signalverhalten im MRT nicht gut verfolgbar. Umso wichtiger sind dann auch
klinische Parameter wie zum Beispiel Verbesserung neurologischer Funktionen, Verbesserung
von Schmerz oder auch die Wahrnehmung von TumorgroRe.

An der Stelle mochte ich auch zwei Beispiele anfiihren. Das eine ist das jetzt chronologisch
jungste Beispiel: Dabei handelt es sich um einen 17-jahrigen Patienten mit einem infiltrativen
plexiformen Neurofibrom im Bereich des lliosakralgelenkes mit starken neuropathischen
Schmerzen. Dieser Tumor ist praktisch nicht messbar in der MRT-Volumetrie, weil es zu viele
Signalveranderungen im Bereich des Knochens und der Nervenbahnen gibt. Aber die
Schmerzen waren von, ich sage mal, einem nahezu unertraglichen AusmaR auf ein sehr
ertragliches MaR ohne Begleitmedikation reduziert worden.

Das zweite Beispiel umfasst mehrere Patienten — auch Herr Rosenbaum kennt viele dieser
Patienten —, die mit fazialen plexiformen Neurofibromen jeweils unter einer massiven
Entstellung leiden. Auch da ist manchmal die Volumetrie unglaublich schwierig zu machen,
weil die Bereiche der Schadelbasis eine genaue volumetrische Vermessung einfach schwer
machen. Aber da kann man quasi zuschauen, wie Beschwerden sich entwickeln, gerade in den
Wachstumsphasen dieser plexiformen Neurofibrome, die oft auch Uberproportional
prapubertar stattfinden, wo sozusagen dann eine Behandlung dieser Entstellung, aber auch
antizipatorisch vieler weiterer Beschwerden, die Herr Rosenbaum geschildert hat, zum
Beispiel Schluckstérungen, die Beeintrachtigung der Nasenatmung, Verlegung des duReren
Gehorgangs, Verlegung der Orbita und damit funktionelle Blindheit, n6tig ware. Esist in diesen
Wachstumsphasen wichtig, diesen Tumor auszubremsen, um maoglicherweise auch spater
sozusagen endgliltige Therapieansatze zum Beispiel chirurgischer Art etablieren zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Farschtschi. — Jetzt erhalt Frau
Miiller, KBV, das Wort. Danach sind Frau Grof3, GKV-SV, und Frau Rissling vom FB Med an der
Reihe. — Fangen wir mit Frau Mdller an, bitte.

Frau Dr. Miiller (KBV): Ich mochte noch einmal eine Frage wiederholen. Es wurde vom pU und
auch von lhnen indirekt manches gesagt, was wir bereits in der ersten Anhorung sehr
ausfiihrlich diskutiert haben. Nur firs Protokoll: Beobachten Sie Spontanremissionen im
natirlichen Verlauf, ohne Therapie, ohne Selumetinib, im Volumen? Beobachten Sie einen
relevanten Rickgang von Schmerzen oder eine Verbesserung der Lebensqualitdt im
natirlichen Verlauf?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten? — Herr Rosenbaum.
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Herr Prof. Dr. Rosenbaum (Sana Kliniken Duisburg): Ich kann gerne antworten. Ich antworte
auf die zweite Frage: Beobachten Sie eine Verbesserung von Schmerzen oder anderer
Symptome im natirlichen Verlauf? — Ganz klar: Nein.

Und was die erste Frage — beobachten Sie Remissionen? — betrifft: Das muss man ein bisschen
differenzierter beantworten. Ein plexiformes Neurofibrom geht nicht weg und wird auch nicht
kleiner, aber die Wachstumsgeschwindigkeit ist altersabhadngig. Also kleine Kinder haben
einen starkeren Volumenzuwachs als zum Beispiel Patienten, die zehn oder zwdélf Jahre alt
sind. Aber es verschwindet nicht von allein. Insofern gibt es gar keine Spontanremission.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Dr. Farschtschi.

Herr PD Dr. Farschtschi (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg): Es gab jetzt ein
Paper von Plotkin, was in einem sehr langen Untersuchungszeitraum einen relativen Riickgang
bei Subgruppen beschrieben hat. Das halte ich aber sozusagen fir ein
Wahrnehmungsproblem. Natiirlich gibt es Tumoren, die regressive Veranderungen haben,
etwa Tumornekrosen; aber oft ist das Ausdruck sozusagen einer Weiterentwicklung des
Tumors, biologisch gesprochen, auch wenn vielleicht netto in der Volumetrie ein Riickgang zu
sehen ist. Dieser Riickgang bewegt sich aber in keinem Fall in der GréBenordnung wie durch
medikamentdse Behandlung.

Was die Symptomatik angeht, sehe ich es genauso. Die funktionellen Einschrankungen, die
neurologischen Ausfdlle und die Schmerzen sind etwas, das durch den Tumorprogress
schlimmer wird. Ich behandle Kinder, Jugendliche und Erwachsene. Viele kleine Kinder haben
zum Teil auch groBe wahrnehmbare Tumoren, manchmal aber noch keine Symptomatik. Bei
den Erwachsenen sieht man aber hdufig eben dann die Konsequenzen dieses
Tumorwachstums, namlich chronische Beschwerden. Und das betrifft am Ende auch
Organkompression, Knochenwachstum; es entwickeln sich Skoliosen, die durch dieses
Tumorwachstum unterhalten werden, chronisch-neuropathische Schmerzen und funktionelle
Einschrankungen, auch neurologische Einschrankungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller, ist lhre Frage beantwortet?
Haben Sie eine Nachfrage oder eine weitere Frage?

Frau Dr. Miiller (KBV): Nein, danke. Alles beantwortet, danke schén an die Kliniker.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann hat Frau Grof3, GKV-SV, das Wort.

Frau GroB (GKV-SV): Vielen Dank. — Ich habe eine Frage, die in dem Zusammenhang natdrlich
sehr interessant ware. Sie haben gesagt, Sie behandeln Kleinkinder, Kinder und Jugendliche
und Sie behandeln auch Erwachsene. Es geht hier um eine Zulassung, die sich an Kinder und
Jugendliche richtet. Wir haben in der Dosierungsanleitung auch die Angabe, dass eine
Weiterbehandlung nach entsprechender Nutzen-Risiko-Abwagung bei einzelnen Patienten
erfolgen kann. Meine Frage ist: Wie treffen Sie diese Entscheidung, also findet eine
Weiterbehandlung bei Erwachsenen statt, und, wenn ja, ist das die Regel, oder ist es eher die
Ausnahme? Sie haben schon gesagt, dass sich die Wachstumsgeschwindigkeit bereits bei
Jugendlichen verringert. Wie sieht das bei Erwachsenen aus? Und was hat das dann fir
Konsequenzen fiir die Behandlung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau GroR. — Wer mochte beginnen?

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (Sana Kliniken Duisburg): Ich kann es ganz kurz machen. Ich bin
Kinder- und Jugendarzt. Ich darf keine Erwachsenen behandeln, wenn man das nicht vorher
bei der Krankenkasse beantragt hat. Insofern gebe ich weiter an Herrn Farschtschi.

Herr PD Dr. Farschtschi (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg): Ich mochte dazu
einmal sagen: Grundsatzlich betrifft die Indikation fir Selumetinib nach unserer aktuellen
Erfahrung und Einschatzung eine Subgruppe der NF1-Patienten, die aktuell noch relativ klein
ist. Naturlich gibt es sozusagen einen Graubereich. Das liegt auch an der Art dieser Erkrankung.

107



Viele Symptome entwickeln sich schleichend. Wir handhaben das so, dass wir das immer im
multidisziplindaren Team besprechen. Wir haben ein sogenanntes NF-Board, das wochentlich
stattfindet, wo Chirurgen, Onkologen, Kinderonkologen, Neurologen, Radiologen,
Neuroradiologen und plastische Chirurgen und ich als Neurologe zusammenarbeiten,
Therapieoptionen evaluieren, vorrangig chirurgische Therapieoptionen evaluieren und dann
im Team die Entscheidung treffen. Dann ergibt das auch die Indikation.

Wir haben im Moment zwei Patienten, wo die Behandlung im Erwachsenenalter fortgefiihrt
wird. Das hangt auch daran, dass diese Tumoren eben nicht immer antizipierbar sind, was ihr
Wachstumsverhalten angeht. Es gibt Subgruppen von Patienten, wo diese Tumoren ein sehr
akzentuiertes Wachstum zeigen, die auch vordergriindig behandelt werden missen. Das
betrifft dann auch die Phase nach dem 18. Lebensjahr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau GroR, reicht Ihnen das? Ist ja wenig
guantifiziert, aber — —

Frau Grof} (GKV-SV): Ja. Ich wiirde es so verstehen, dass es Falle gibt, aber dass es nicht
unbedingt die Regel ist. Ich weill nicht, ob ich es so sagen kann. — Ich hatte noch eine
anschlielende Frage an den pU, die auch damit zusammenhangt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Frau GroB (GKV-SV): Wenn ich das richtig gesehen habe, gibt es auch eine Studie bei
Erwachsenen, also bei Patienten Uiber 18 Jahren. Zumindest habe ich eine gefunden. Da ware
meine Frage: Wann ist mit Ergebnissen aus der Studie zu rechnen? Und wird zukinftig auch
eine Zulassung fiir Erwachsene angestrebt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Wer macht das fiir den pU? — Frau Emmermann.

Frau Emmermann (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Es ist richtig, dass auch eine Studie
fir erwachsene Patienten durchgefiihrt wird. Wenn diese Studie erfolgreich ist, dann wirde
damit auch eine Zulassung angestrebt werden. Wann genau das der Fall sein mag, das fallt mir
jetzt schwer, festzulegen; denn das hangt natirlich von der Rekrutierung und dem
Studienverlauf ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Frau Grof3?
Frau GroB (GKV-SV): Das reicht mir. — Vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Rissling vom FB Med.

Frau Rissling: Ich habe Fragen zu zwei Endpunkten der SPRINT-Studie und wiirde zunachst mit
der einen Frage anfangen, und zwar zur Betrachtung der Reduktion des Tumorvolumens
mittels MRT. Es war ja vorgesehen, dass fiir den primaren Datenschnitt aus dem Jahr 2018 die
Reduktion des Tumorvolumens einmal zentral durch das National Cancer Institute -NCI
ausgewertet werden sollte. Zusatzlich folgte eine Auswertung extern durch das Independent
Central Review - ICR. Der Anteil der Patienten mit einer Tumorvolumenreduktion um 20
Prozent war hier bei der Auswertung durch das NCI um circa 22 Prozent héher als bei der
Auswertung durch das ICR. Kdnnten Sie erldutern, wie es zu den Unterschieden in der
Bewertung des Endpunktes zwischen NCI und ICR kam? War die Person, die die Aufnahmen
bei dem NCI bewertet hat, in irgendeiner Art und Weise an der Studie beteiligt? Also kannte
die Person auch die Patienten? Und liegen fir die Bewertung durch das ICR auch Ergebnisse
fir den aktuellen Datenschnitt aus dem Jahr 2021 vor?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Wer kann das beantworten
vom pU? — Herr Martinka.

Herr Dr. Martinka (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Ich versuche, es zu beantworten.
Zunachst gehe ich auf den letzten Teil ein. Fiir den letzten Datenschnitt haben wir keine
unabhdngige Auswertung. Das ist tatsachlich die NCI-Auswertung, die hier vorliegt.
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Zu der ersten Frage, warum es diese Unterschiede gab, kann ich Ihnen leider keine Angaben
machen. Wie gesagt: Wir sind als pharmazeutischer Unternehmer an der Studie nicht beteiligt
gewesen; wir haben nur die Medikation gestellt bzw. finanziell unterstiitzt. Somit kann ich
diese Frage leider nicht beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Martinka. — Frau Rissling, bitte.

Frau Rissling: Okay. — Dann hatte ich aber noch eine Frage zur Sicherheit. Im Dossier Modul 4
haben Sie fir die Sicherheit Gesamtratenauswertungen vorgelegt mit und abziglich von
Ereignissen der Grunderkrankung. Als Ereignisse werden dann solche genannt, die mit einer
Krankheitsprogression entweder definitiv, potenziell bzw. wahrscheinlich in Zusammenhang
stehen. Wie wurden diese Ereignisse erfasst und ausgewahlt? Erfolgte dies a priori? Liegt eine
vollstandige Beschreibung der Ereignisse vor? Wurden diese Ereignisse beispielsweise als SOC
oder PT festgelegt? Und wie unterscheidet sich diese Auswertung von den Unerwiinschten
Ereignissen, die beispielsweise moglicherweise mit der Prifmedikation in Zusammenhang
stehen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Rissling. — Wer macht das fiir den pU? —
Ich gebe Ihnen danach das Wort, Herr Farschtschi. Sie hatten sich eben noch gemeldet; Sie
stehen auf dem Zettel. — Wer macht das fiir den pU?, Herr Dr. Martinka und dann Herr Dr.
Ruckdaschel.

Herr Dr. Martinka (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Die Frage kann ich ad hoc leider
nicht beantworten. Wir wiirden gegebenenfalls noch einmal nachschauen und die Antwort
nachliefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Herr Ruckdaschel, auch Sie hatten
sich gemeldet.

Herr Dr. Ruckddschel (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Das ist richtig. — Es ware der
gleiche Inhalt gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Dann ist jetzt Herr Farschtschi an der
Reihe, zu der vorangegangenen Frage, vermute ich.

Herr PD Dr. Farschtschi (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg): Genau, ich
wollte noch einmal kurz etwas zur Volumetrie sagen. Ich hatte gerade schon gesagt, wie
schwierig das manchmal ist. Viele dieser Tumoren sind eben in den Randbereichen sehr
unscharf. So wichtig die Volumetrie fir uns Kliniker ist, um Verlaufsbeurteilung zu machen, sie
ist eben nicht der einzige Faktor, der zur Verlaufsbeurteilung dient. Manchmal gibt es eben
Tumoren, die in unterschiedlichen Bildgebungssituationen auch unterschiedlich zur
Darstellung kommen. Deswegen sehen wir auch im klinischen Alltag durchaus Unterschiede,
wenn verschiedene Behandler bzw. Untersucher die Volumetrie durchfihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Farschtschi. — Frau Rissling, also auf
die zweite Frage haben Sie auch keine Antwort erhalten. — Haben Sie weitere Fragen?

Frau Rissling: Vorerst nicht. — Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe, dass Herr Bartmann sich meldet.

Herr Dr. Bartmann (KBV): Schonen guten Tag! Ich habe noch eine Frage zu der
Indikationsstellung, also zum Anwendungsgebiet. Es heillt ja ,Kinder, Jugendliche mit
inoperablen Tumoren”. Vorhin wurde erwdhnt, dass dann nach einer Behandlung manchmal
eine Operabilitat erreicht werden kann. Mir ist nicht ganz klar, wie festgestellt werden kann,
ob tatsachlich eine Inoperabilitat vorliegt, ob man das tatsachlich objektivieren kann und wie
man das macht. Dazu hatte ich gerne Informationen von den Klinikern, bitte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte? — Herr Farschtschi.
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Herr PD Dr. Farschtschi (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg): Wenn man
Chirurgen fragt, ob ein Tumor operabel ist, werden diese oft sagen: Er ist operabel. — Aber die
Frage ist sozusagen, unter welcher Maligabe bzw. mit welchen Folgen. In der Regel ist es so,
dass wir das auf das Zielsymptom beziehen. Das heillt, wenn zum Beispiel Schmerzen
vorliegen, fragen wir: Ist dieser Schmerz durch einen Eingriff behandelbar? — Und das ist eben
haufig nicht der Fall, weil eine groRere Resektion unter Beteiligung von Nerven haufig zu
funktionellen Einschrankungen, Paresen usw. fiihrt. Das, was haufig eben doch erfolgt, sind
plastische Rekonstruktionen von oberflachlich sichtbaren plexiformen Neurofibromen, die
haufig auch sehr mehrzeitig stattfinden. Manchmal kénnen auch Organkompressionen etc.
gelost werden. Viele Zielsymptome sind aber nicht unmittelbar chirurgisch I6sbar.

Das ist eben etwas, was im Dialog mit den Chirurgen bei all der Unschérfe, die es klinisch eben
gibt, multidisziplinar festgestellt wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Farschtschi. — Herr Rosenbaum und dann
Frau Mdller.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (Sana Kliniken Duisburg): Ich kann dem, was Herr Farschtschi
gerade gesagt hat, nur beipflichten. Natirlich kdnnen Sie zum Beispiel ein groBes
ausgedehntes plexiformes Neurofibrom in einem Bein, in einer Extremitat komplett
entfernen, wenn Sie das Bein amputieren. Das hort sich jetzt sehr kurios an, aber das sind
tatsachlich Uberlegungen, die manchmal angestellt werden. Man muss sich dann aber
Uberlegen — es ist eine Risiko-Nutzen-Abwagung —: Was hat der Patient wirklich davon? — In
der Regel wird man dann, wenn man verniinftig denkt, in diesem Fall zu dem Schluss kommen:
So eine Operation bringt Gberhaupt nichts, selbst wenn der Tumor dann weg ist. Man wiirde
sich dann eher fir eine medikamentdse Therapie entscheiden. Das ist aber immer eine
individuelle interdisziplindre Abwagung zwischen chirurgischen Disziplinen und nicht
chirurgischen Disziplinen.

Es wurde angesprochen, dass eine Verkleinerung des Tumors eine Operabilitat ermoglicht. Es
kann sein, dass, wenn der Tumor selber kleiner wird, der Chirurg nach ein, zwei Jahren sagt:
Jetzt kann ich diesen Tumor mit einem vertretbaren Risiko entfernen. — Oder moglicherweise
geht es gar nicht um eine Operation des Tumors selber. Herr Farschtschi hatte ein Beispiel von
einem grofRRen plexiformen Neurofibrom mit einer zunehmenden Wirbelsdulenverkriimmung
genannt. Wir haben immer wieder den Fall, dass die Chirurgen sagen: Wir kommen an die
Wirbelsdule gar nicht heran, weil da alles voller Tumor ist. — Wenn man den dann verkleinert,
kann man die zweite Operation der Wirbelsdule in diesem Fall besser durchfihren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rosenbaum. — Herr Bartmann, ist lhre
Frage damit beantwortet?

Herr Dr. Bartmann (KBV): Ja, vielen Dank fiir die Beantwortung. Das war sehr instruktiv. —
Allerdings will ich noch einmal nachfragen, ob und wie viele Patienten eine medikamentése
Behandlung dann in der Praxis nicht erhalten, bei denen man einfach zuwartet, beobachtet
oder symptomatisch behandelt. Kbnnen Sie dazu Angaben machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Farschtschi?

Herr PD Dr. Farschtschi (Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, UKE Hamburg): Ich kann dazu
jetzt GberblickmaRig sagen: Sicher sind absolute Zahlen immer schwierig, aber wir behandeln
zwischen 1.200 und 1.500 Patienten pro Jahr. Davon kommt (iberhaupt nur eine kleine
Subgruppe fiir Selumetinib in Betracht. Aktuell behandeln wir unter 20 Patienten mit
Selumetinib, wobei die Behandlung oft wohnortnah erfolgt und wir Patienten, wie vorhin
schon gesagt, aus dem gesamten Bundesgebiet sehen. Es betrifft eine kleine Subgruppe der
Patienten und nicht die Mehrheit der Patienten.

In den allermeisten Fallen eruieren wir zundchst chirurgische Optionen. Bei nicht
progredienten, gutartigen Tumoren erfolgen zunadchst Verlaufskontrollen. Wir versuchen,
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guasi dieses Zeitfenster abzupassen, in dem wir ein Uberproportionales, problematisches
Wachstum mit sich ergebenden Funktionseinschrankungen oder Entstellungen sehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Rosenbaum.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (Sana Kliniken Duisburg): Das ist bei uns genauso. Ich hatte gesagt:
Wir behandeln derzeit 26 Patienten mit Selumetinib. Diese Patienten erfassen wir natlrlich
und versuchen, sie im Verlauf zu kontrollieren. Zu denjenigen, bei denen wir uns entschieden
haben, sie nicht zu behandeln, habe ich keine genauen Zahlen. Aber es ist sicher so, dass die
Patienten, die behandelt werden, nur ein kleiner Bruchteil aller Patienten sind, die ein
plexiformes Neurofibrom haben. Die Frage, die wir uns stellen, ist: Kann man erwarten, dass
der Tumor einen Volumenriickgang von ungefahr 30 Prozent hat. Hat der Patient dann durch
diese Tumor-Volumenreduktion wirklich einen Benefit oder nicht? Wenn man sagt: ,,Es ist
eigentlich egal, ob der Tumor 30 Prozent kleiner oder grofRer ist“, dann wiirde dieser Patient
nicht behandelt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bartmann?
Herr Dr. Bartmann (KBV): Vielen herzlichen Dank. Das war sehr informativ.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miiller hat ihre Frage zurlickgezogen.
— Sonst sehe ich keine Fragen mehr.

Dann wiirde ich dem pU die Mdglichkeit geben, zusammenzufassen. — Frau Emmermann,
machen Sie das?

Frau Emmermann (Alexion Pharma Deutschland GmbH): Ja, sehr gerne. — Herzlichen Dank
fur die Fragen und fiir die Diskussion. Zusammenfassend mochte ich festhalten, dass mit
Selumetinib erstmalig eine kausale Behandlung in einem padiatrischen Patientenkollektiv mit
einem hohen therapeutischen Bedarf moglich ist. Selumetinib hat sich seit seiner Einfliihrung
im Jahr 2021, wie wir eben gehort haben, in einer klar beschriebenen kleineren Subpopulation
im Versorgungskontext etabliert und hat zu einer Verbesserung der Versorgung bei dieser
seltenen Erkrankung beigetragen.

Selumetinib hat seine anhaltende Wirksamkeit in einer Patientenpopulation mit einer
besonders heterogenen Manifestation der Symptomatik in Abhangigkeit von der Lokalisation
der PN gezeigt. Nunmehr liegen Daten liber einen Zeitraum von bis zu flinfeinhalb Jahren vor.
Zudem sind keine neuen Sicherheitssignale aufgetreten. Die klinisch relevanten positiven
Effekte der Therapie zeigen sich deutlich in mehreren direkt patientenrelevanten Endpunkten.
Es wird eine dauerhafte klinisch signifikante Reduktion des Tumorvolumens erreicht.
Aullerdem wurde dieser Endpunkt in der Erstbewertung als patientenrelevant anerkannt. Es
kommt zur Verbesserung in der sehr heterogenen Symptomatik. Der Schmerz wird schnell
signifikant reduziert und die Lebensqualitat deutlich verbessert.

Mit der vorliegenden Evidenz aus der SPRINT-Studie und den weiteren zwei Studien ist somit
eine ausreichende Aussagesicherheit erreicht, die in diesem Anwendungsgebiet eine
Quantifizierung des Zusatznutzens zuldsst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Emmermann, fir diese
Zusammenfassung. — Herzlichen Dank an die beiden Kliniker, die uns hier Rede und Antwort
gestanden haben. Wir werden das, was jetzt diskutiert wurde, selbstverstandlich zu werten
haben.

Damit beende ich diese Anh6érung. — Danke schon.

Schluss der Anhorung: 13:39 Uhr
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