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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel 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 gemall § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbsatz SGB V).
§ 35a Absatz1 Satz11 1. Halbsatz SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fiir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3SGB Vi.V.m.
5. Kapitel §§5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen
entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Unter Angabe
der Aussagekraft der Nachweise ist gemaRl § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das Ausmal} des
Zusatznutzens zu quantifizieren.

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 auRerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf 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 gemaR 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
zweckmaRBigen Vergleichstherapie, zu Gbermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemalR § 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 ausschlief3lich 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 SGB V 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
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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 fur die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.

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

MaRgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf
5. Kapitel § 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das
erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Mirdametinib am 1. Oktober 2025 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaR §4 Absatz3 Nummer1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 30. September 2025 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Mirdametinib zur Behandlung der Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz 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. Januar 2026 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
miindliche Anhérung 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 G25-28) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir 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 gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Mirdametinib nicht abgestellt.

1 Allgemeine Methoden, Version 8.0 vom 19.12.2025. Institut fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Mirdametinib (Ezmekly) geman
Fachinformation

Ezmekly als Monotherapie wird angewendet fir die Behandlung von symptomatischen,
inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei padiatrischen und erwachsenen Patienten
mit Neurofibromatose Typ 1 (NF1) ab einem Alter von 2 Jahren.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Marz 2026):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Mirdametinib wie folgt bewertet:

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren mit symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)

Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Mirdametinib:

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

Begriindung:

Fiir die Bewertung des AusmaBes des Zusatznutzens hat der pharmazeutische Unternehmer
die pivotale Studie ReNeu (MEK-NS-201) vorgelegt. Die Studie ReNeu ist eine noch laufende,
multizentrische, offene, einarmige Phase-llb-Studie. Sie wird seit September 2019 an 50
Zentren in den USA durchgefiihrt.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten ab 2 Jahren eingeschlossen, die eine
Neurofibromatose Typ 1 und mindestens ein symptomatisches, inoperables plexiformes
Neurofiborom aufwiesen. Insgesamt wurden 114 Teilnehmerinnen und Teilnehmer
eingeschlossen und in zwei Alterskohorten aufgeteilt: 58 Kinder und Jugendliche im Alter von
2 bis 17 Jahren (Kohorte 1) und 56 Erwachsene ab 18 Jahren (Kohorte 2).

Die Hauptbehandlungsphase erstreckt sich Gber 24 Behandlungszyklen (96 Wochen), jeder
Behandlungszyklus beinhaltet 3 Wochen Behandlung mit Mirdametinib gefolgt von einer
Woche Behandlungspause.

An die Hauptbehandlungsphase schlieRt sich eine optionale Langzeitbehandlungsphase fiir
diejenigen Teilnehmerinnen und Teilnehmer an, welche die Hauptbehandlungsphase
abgeschlossen hatten und keine Abbruchkriterien erfillten. In der Langzeitbehandlungsphase
wird das Dosierungsschema der Hauptbehandlungsphase fortgefiihrt, bis ein
Abbruchkriterium erreicht oder Mirdametinib kommerziell verfiigbar ist.

In der Studie ReNeu wurde das klinisch relevanteste, inoperable PN, welches mittels
volumetrischer 3D-MRT-Messung erfasst werden konnte, als Ziel-PN definiert. Primarer



Studienendpunkt ist die objektive Ansprechrate (ORR). Zudem wurden Daten zu Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier die Ergebnisse des primaren Datenschnitts
am 20. September 2023 sowie eines von der European Medicines Agency (EMA)
angeforderten zusatzlichen Datenschnitts am 12.06.2024 vor. Fir die Quantifizierung des
Zusatznutzens wurde der Datenschnitt vom 12.06.2024 herangezogen.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde seitens der klinischen Experten ausgefiihrt,
dass das Arzneimittel Selumetinib eine zugelassene und in der Versorgung verwendete
Therapieoption im Anwendungsgebiet darstellt. Selumetinib wurde 2021 zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1
(NF1) bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zugelassen.

Zu den Ergebnissen der Studie ReNeu:

Mortalitat

Todesfdille

Fiir den Endpunkte Todesfédlle wurden lediglich Todesfalle erfasst, fiir die ein Zusammenhang
mit einem vorausgegangenem UE gesehen wurde. Todesfélle aufgrund einer Progression der
Grunderkrankung sowie Todesfdlle ohne erkennbares vorausgegangenes UE gemaR
Studiendefinition gingen nicht in den Endpunkt ein. Die Daten sind daher nicht bewertbar.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das PFS wurde in der Studie ReNeu definiert als die Zeit vom 1. Zyklus der Studienbehandlung
bis zur MRT-Bewertung, in der eine Progression festgestellt wurde, oder bis zum Tod, je
nachdem, was zuerst eintrat. Eine Progression war definiert als mindestens 20%ige Zunahme
des Volumens der Zielldsion gemaR REiNS-Kriterien, gemessen mittels 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
Endpunktkomponente Mortalitat wurde in der vorliegenden Studie nur in Teilen Gber den
Endpunkt  Todesfdlle erfasst. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
Krankheitsprogression erfolgt nach REiNS-Kriterien und damit Uberwiegend 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 lasst sich anhand der Ergebnisse der Studie ReNeu zum Endpunkt PFS
keine Aussage zum Ausmalfd 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
ReNeu erhoben. Der Endpunkt war operationalisiert als Volumenanderung des als Zielldsion
definierten PN gegenliber Baseline, gemessen mittels volumetrischer MRT.

Der Endpunkt Verdanderung des Tumorvolumens wird als patientenrelevanter Endpunkt
erachtet, da in der vorliegenden Indikation ein Sonderfall vorliegt. Aufgrund der teilweise
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 kdnnen, wird dieser Endpunkt als patientenrelevanter
Endpunkt erachtet, sofern durch geeignete Operationalisierung gezeigt wird, dass die
TumorgrolRe relevant reduziert wird.

In der Studie ReNeu konnte eine Reduktion des Ziel-PN (beste erreichte prozentuale
Volumenreduktion) beobachtet werden. Der Mittelwert der Volumenreduktion lag bei -39 %
(im Median -42 %). Bei 91 % der Patientinnen und Patienten wurde eine Volumenreduktion
beobachtet. Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe stellt sich zunachst grundsatzlich die
Frage, inwieweit es sich um einen Effekt der Behandlung handelt. Basierend auf den
AuRerungen der klinischen Experten in der miindlichen Anhérung kann beim vorliegenden
Krankheitsbild und -stadium jedoch davon ausgegangen werden, dass im natirlichen Verlauf
der Krankheit keine Spontanremissionen auftreten.

Die Ergebnisse sind mit verschiedenen Unsicherheiten behaftet: Zum einen wird bedingt
durch die Operationalisierung des Endpunkts bei der Mehrheit der Studienteilnehmer nicht
erfasst, wie sich die Behandlung mit Mirdametinib auf weitere vorhandene plexiforme
Neurofibrome auswirkt, die nicht als Zielldasionen eingestuft wurden. Darliber hinaus ist es
aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe nicht mdoglich, natirlich auftretende
Schwankungen (z. B. aufgrund des Flissigkeitsgehalts im Tumor durch externe Faktoren) von
einer durch die Therapie bewirkten Volumenreduktion abzugrenzen. Weiterhin sollte in der
Studie ReNeu bei klinischem Verdacht auf ein Fortschreiten der Erkrankung die volumetrische
MRT-Analyse friher als im Protokoll vorgesehen durchgefiihnrt werden. Da den
Studienunterlagen nicht entnommen werden kann, wie mit diesen verfrihten MRT-
Aufnahmen in den Analysen umgegangen wurde, wenn kein Progress festgestellt wurde,
bleibt es unklar, ob diese verfriihten Messungen in die Analyse des Endpunkts einflieSen.

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 fir die Behandlung mit Mirdametinib hinsichtlich einer relevanten
Reduktion des Tumorvolumens gegenliber Baseline feststellen, womit ein Vorteil fir
Mirdametinib im Endpunkt Veranderung des Tumorvolumens festgestellt wird.



Objektive Ansprechrate (ORR)

Die objektive Ansprechrate war definiert als der prozentuale Anteil der Patientinnen und
Patienten, die ein bestatigtes vollstandiges oder partielles Ansprechen erreichen. Als partielles
Ansprechen wurde eine Verringerung des Volumens der Zielldsion um 20 % oder mehr
definiert. Das Ansprechen wurde als bestéatigt angesehen, wenn es innerhalb von 2 bis 6
Monaten erneut beobachtet wird.

Die Erhebung des Endpunktes objektive Ansprechrate erfolgte nicht symptombezogen,
sondern mittels bildgebender Verfahren.

In der vorliegenden Operationalisierung wird die objektive Ansprechrate als nicht unmittelbar
patientenrelevant bewertet.

Der Endpunkt wird fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen, da bereits die Verdanderung
des Tumorvolumens als Endpunkt beriicksichtigt wurde. Die objektive Ansprechrate wurde als
primarer Endpunkt in der Studie ReNeu erhoben und wird daher erganzend dargestellt.

6-Minuten-Gehtest (6 MWT)

Der 6-Minuten-Gehtest (6-Minute-Walk-Test; 6MWT) dient der Untersuchung der
korperlichen Funktion und erfasst die Distanz, die eine Patientin oder ein Patient innerhalb
von 6 Minuten gehen kann. Der Endpunkt wird im vorliegenden Anwendungsgebiet als
patientenrelevant erachtet.

Die Durchfiihrung des 6MWT in der Studie ReNeu wurde im Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers nicht ndher beschrieben. Im Stellungnahmeverfahren reichte der
pharmazeutische Unternehmer ergdanzende Informationen zur standardisierten Durchfiihrung
des 6MWT nach, auf deren Basis der 6MWT fiir die Nutzenbewertung beriicksichtigt wird.

In der Studie ReNeu wurde der 6MWT fiir eine Subgruppe von 27 Patientinnen und Patienten
durchgefiihrt, deren Ziel-PN zu einer Funktionsstorung der Atemwege oder der unteren
Extremitaten fiihrte. Nach Zyklus 9 lag der Anteil an Personen mit nicht-fehlenden Werten fiir
den 6MWT unter 70 %, sodass nur fur 19 Patientinnen und Patienten Daten sowohl zur
Baseline als auch zum Zyklus 9 vorlagen.

Insgesamt wurde der 6MWT nur fiir eine Subgruppe von Patientinnen und Patienten
durchgefihrt und die Ergebnisse spiegeln dadurch nicht die koérperliche Leistungsfahigkeit der
gesamten Studienpopulation wider. Zudem liegen Ergebnisse zu dieser Subgruppe wiederum
nur fiir eine Teilpopulation dieser Subgruppe vor. Insgesamt werden die Daten daher als nicht
bewertbar beurteilt und nur ergénzend dargestellt.

Muskelkraft

Der Endpunkt Muskelkraft wurde bei allen Patientinnen und Patienten, bei denen die
Ziellasion zu Beginn der Studie zu einer Beeintrachtigung der Motorik oder Muskelschwache
flhrte, fir die betroffenen Muskelgruppen untersucht. Zur Erfassung wurden sowohl die
Medical Research Council Muscle Scale (MRC-Skala) als auch ein Handdynamometer
verwendet. Das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers enthielt keine Beschreibung der
Testdurchfiihrung, so dass im Rahmen der Nutzenbewertung unklar blieb, welche Methoden



eingesetzt wurden, um die Muskelkraft fiir die Bewertung mittels MRC-Skala zu testen.
Ebenso wird die Testung mittels Dynamometer nicht ausreichend beschrieben.

Im Stellungnahmeverfahren reichte der pharmazeutische Unternehmer weitere
Informationen ein, aus denen hervorgeht, dass der Endpunkt Muskelkraft mittels des
manuellen Muskeltests (MMT) erhoben wurde. Die vom pharmazeutischen Unternehmer im
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten enthielten keine weiterfihrenden
Informationen zur Validierung des Endpunkts. Auch die Validitat der Messung der Muskelkraft
mittels Dynamometer bleibt unklar. Insgesamt wird der Endpunkt Muskelkraft daher nicht fiir
die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Lebensqualitat

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQl)

Die patientenberichtete Erfassung der Lebensqualitdit mittels PedsQL wird als
patientenrelevant erachtet.

Zum pradefinierten primaren Auswertungszeitpunkt (Zyklus 13) sowie zu spateren Zyklen lag
die Ricklaufquote in der Kinder-und-Jugendlichen-Kohorte bei Uber 70 %, in der
Erwachsenen-Kohorte jedoch unter 70 %. Aufgrund der zu geringen Ricklaufquote bei
Erwachsenen sind die Daten fiir den Endpunkt Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
daher insgesamt nicht bewertbar, unabhangig von der nicht moglichen vergleichenden
Bewertung des Endpunkts aufgrund des einarmigen Studiendesigns.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UEs) gesamt

Bei allen teilnehmenden Patientinnen und Patienten traten unerwiinschte Ereignisse auf.
Diese werden ausschlieRlich erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)

Bei 22 von 114 Patientinnen und Patienten (19 %) trat mindestens ein schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis auf. Als haufigste SUE wurden ,Infektionen und parasitdre
Erkrankungen” 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 45 von 114 Patientinnen und
Patienten (40 %) auf. Als hdufigste UE mit einem Schweregrad > 3 sind ,,Untersuchungen®,
»Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes”, ,Erkrankungen des Nervensystems®,
»Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, ,Infektionen und parasitare Erkrankungen®,
»Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen®, , Erkrankungen der Nieren
und Harnwege”, ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort” sowie
yVerletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen“ zu nennen.



Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Bei 20 Patientinnen und Patienten (18 %) trat ein unerwiinschtes Ereignis auf, das zum
Abbruch der Studienmedikation flhrte.

UE von besonderem Interesse

Bei 21% der Studienteilnehmenden traten als UE von besonderem Interesse
»Untersuchungen” auf. Als weitere unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
wurden ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes”, ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”, , Augenerkrankungen“ sowie ,Infektionen und parasitdre
Erkrankungen” beobachtet.

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

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Mirdametinib zur Behandlung von symptomatischen,
inoperablen plexiformen Neurofibromen bei Kindern ab 2 Jahren, Jugendlichen und
Erwachsenen mit Neurofibromatose Typ 1 liegen Ergebnisse aus der nicht-kontrollierten
Studie ReNeu vor. Es wurden Daten zu Mortalitdat, Morbiditdt, Lebensqualitat und Neben-
wirkungen erhoben. Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist keine vergleichende
Bewertung moglich.

Fiir den Endpunkt Mortalitdat wurden lediglich Todesfalle erfasst, fir die ein Zusammenhang
mit einem vorausgegangenem UE gesehen wurde. Die Daten sind daher nicht bewertbar.

Fir den Endpunkt ,Verdnderung des Tumorvolumens” zeigt sich gegeniiber dem
Ausgangswert zu Studienbeginn eine relevante Reduktion des Tumorvolumens. Aufgrund der
besonderen Auspragungen der Erkrankung, zu denen neben dulRerlich sichtbaren Tumoren
auch tumorbedingte Entstellungen und Funktionseinschrankungen unabhdngig von der
Sichtbarkeit der Tumoren gehdren kénnen, 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 Mirdametinib hinsichtlich einer relevanten
Reduktion des Tumorvolumens im Vergleich zu Baseline feststellen.

In der Studie wurde zudem bei einer Teilpopulation der Endpunkt 6-Minuten-Gehtest zur
Untersuchung der korperlichen Funktion bzw. Funktionseinschrankung erhoben. Die
Ergebnisse zum 6MWT spiegeln dadurch nicht die korperliche Leistungsfahigkeit der
gesamten Studienpopulation wider. Zudem liegen Ergebnisse zu dieser Subgruppe wiederum
nur fiir eine Teilpopulation dieser Subgruppe vor. Insgesamt werden die Daten daher als nicht
bewertbar beurteilt und nur ergénzend dargestellt.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit einem geeigneten Messinstrument
(PedsQl) erhoben, aufgrund einer zu geringen Riicklaufquote bei den erwachsenen
Patientinnen und Patienten wurden die Ergebnisse jedoch nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.



Die Erhebung dieser Endpunkte wird grundsatzlich beflirwortet und kdnnte die relevante
Beurteilung ermdglichen, wie sich Effekte auf das Tumorvolumen, auf kdrperliche Funktionen
bzw. Funktionseinschrankungen sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt auswirken.

Bei den Nebenwirkungen traten unter der Behandlung mit Mirdametinib zum Teil schwere
(CTCAE-Grad 2> 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 der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten wird fiir
Mirdametinib insgesamt eine Verbesserung im therapeutischen Nutzen aufgrund einer
relevanten Reduktion des Tumorvolumens im Vergleich zu Baseline festgestellt. Zu weiteren
patientenrelevanten Endpunkten liegen keine geeigneten Daten vor. Das Ausmall des
Zusatznutzen lasst sich somit nicht quantifizieren. Somit wird fir Mirdametinib zur
Behandlung von symptomatischen, inoperablen, plexiformen Neurofibromen bei Kindern ab
2 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit Neurofibromatose Typ 1 daher ein nicht-
guantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die Nutzenbewertung basiert auf den Daten der einarmigen pivotalen Studie ReNeu.
Aufgrund des einarmigen Studiendesigns ist eine vergleichende Bewertung nicht moglich. Der
Vorteil von Mirdametinib in der relevanten Reduktion des Tumorvolumens wird im Vergleich
zu Baseline festgestellt.

Vor diesem Hintergrund wird die Aussagekraft der Nachweise in der Kategorie ,,Anhaltspunkt®
eingeordnet.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,,Ezmekly” mit dem Wirkstoff Mirdametinib.

Ezmekly wurde als Orphan Drug unter besonderen Bedingungen zugelassen. Das hier
bewertete Anwendungsgebiet lautet: Behandlung von symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen bei padiatrischen und erwachsenen Patienten mit
Neurofibromatose Typ 1 ab einem Alter von 2 Jahren.

Der Nutzenbewertung von Mirdametinib wird die noch laufende, einarmige, offene,
multizentrische Phase llb Studie ReNeu zugrunde gelegt. Es liegen Daten zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

Da in die Erhebung zur Mortalitdt nur Todesfdlle eingingen, flr die ein Zusammenhang mit
einem vorausgegangenem UE gesehen wurde, sind die Daten nicht bewertbar.

Flir den Morbiditatsendpunkt ,Verdanderung des Tumorvolumens” zeigt sich gegeniiber dem
Ausgangswert eine relevante Reduktion des Tumorvolumens. Aufgrund der besonderen
Auspragungen der Erkrankung zu denen neben duRerlich sichtbaren Tumoren auch tumor-
bedingte Entstellungen und Funktionseinschrankungen unabhangig von der Sichtbarkeit der
Tumoren gehoéren kénnen, wird die Reduktion des Tumorvolumens in dieser Situation als ein
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wichtiges Therapieziel betrachtet. Angesichts dessen ldsst sich trotz verbleibender
Unsicherheiten bei der Operationalisierung des Endpunktes und einer insgesamt
eingeschrankten Interpretierbarkeit der Ergebnisse eine Verbesserung im therapeutischen
Nutzen fur die Behandlung mit Mirdametinib hinsichtlich einer relevanten Reduktion des
Tumorvolumens gegentiber Baseline feststellen.

Ferner wurden Endpunkte zur kérperlichen Funktion bzw. Funktionseinschrankungen sowie
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben. Die Erhebung dieser Endpunkte wird
grundsatzlich befiirwortet und konnte die relevante Beurteilung ermoglichen, wie sich Effekte
auf das Tumorvolumen, auf kdrperliche Funktionen bzw. Funktionseinschrankungen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt auswirken. Allerdings lassen sich keine validen Aussagen
ableiten, da kein Vergleich mit einer Kontrollgruppe vorliegt.

Bei den Nebenwirkungen traten unter Mirdametinib 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 flir Mirdametinib insgesamt eine Verbesserung im therapeutischen
Nutzen aufgrund einer relevanten Reduktion des Tumorvolumens im Vergleich zu Baseline
festgestellt. Zu weiteren patientenrelevanten Endpunkten liegen keine geeigneten Daten vor.
Das Ausmall des Zusatznutzen lasst sich somit nicht quantifizieren. Daher wird fiir
Mirdametinib ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

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 Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers aus dem
Stellungnahmeverfahren zugrunde gelegt. Unsicherheiten bestehen insbesondere aus den
folgenden Griinden:

Fir die Berechnung der oberen Grenze der Spanne von Patientinnen und Patienten mit NF1
im Alter ab 2 Jahren werden eine gepoolte Pravalenzrate aus Studien aus Patientenakten und
Screeningstudien herangezogen. Fiir die vorliegende Bewertung stellt die Pravalenzrate aus
Patientenaktendaten eine geeignetere Ausgangsbasis dar.

Fiir die Bestimmung des Anteils der Patientinnen und Patienten, bei denen das PN
symptomatisch ist, wird implizit davon ausgegangen, dass sich in der zugrunde liegenden
Quelle die Verteilung der Symptomatik bei Fallen ohne Informationen zu Symptomen genauso
verhalt wie bei Fallen mit vorliegenden Informationen zu Symptomen.

Die Herleitung der Anteile fiir die Berechnung der unteren und oberen Grenzen der Spanne
von Patientinnen und Patienten mit NF1 und symptomatischen sowie inoperablen PN ist
methodisch nicht sachgerecht.
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2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ezmekly
(Wirkstoff: Mirdametinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 10. Marz 2026):

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

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Mirdametinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit NF1-bedingten Tumoren erfahrene Fachéarztinnen 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 europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2026).

Fiir die Berechnung der Therapiekosten wird in der Regel der nach der Veroffentlichung der
Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand der Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Fir 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.

Bei dem hier vom Anwendungsgebiet umfassten, besonderen Patientenkollektiv der Kinder,
obliegt die Entscheidung der Arztin bzw. dem Arzt, welche die in Abhingigkeit von
Koérpergewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform fir Kinder < 6 Jahren
darstellt. Aus diesem Grund werden fur Kinder < 6 Jahren die Dosierungen sowohl einer festen
(Hartkapsel) als auch einer fliissigen Formulierung (Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen) abgebildet.
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https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ezmekly-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ezmekly-epar-product-information_de.pdf

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/Behandlung | tage/Patientin
Patientin bzw. | (Tage) bzw. Patient/
Patient/Jahr Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

2 x taglich an Tag
Mirdametinib 1-21 eines 13 21 273
28-Tage-Zyklus

Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden fir Erwachsene die durchschnittlichen KoérpermaRRe der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2021 — KérpermaRe der Bevélkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliche KérpergroRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus
ergibt sich eine Kérperoberfliche von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).2

Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéangigkeit von Korpergewicht (KG) oder
Korperoberflache (KOF) wurden fiir Kinder die durchschnittlichen Koérpermalle aus der
amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 — Korpermale der Bevdlkerung”
zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Kérpergewicht von Kindern 2 bis unter 3 Jahre betragt
14,1 kg bei einer KoérpergroRe von 0,93 m. Hieraus ergibt sich eine Koérperoberflaiche von
0,59 m? (Berechnung nach Du Bois 1916).3

Bezeichnung der Dosierung/ | Dosis/Pat | Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | jentin Wirkstirke/Beh | lungstage/ | schnitts-
bzw. andlungstag Patientin | verbrauch
Patient/B bzw. nach
ehand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Dosierung 2-Jahrige

Mirdametinib Hartkapseln

KOF 0,40 - 0,69 m? 1mg+1mg 2mg 2x1mg 273 546 x 1 mg

Mirdametinib Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

KOF 0,40 - 0,69 m? 1mg+1mg 2mg 2x1mg 273 546 x 1 mg

2 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021), www.gbe-
bund.de
3 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2017), www.gbe-
bund.de
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/Pat | Verbrauch nach | Behand- Jahresdurch-

Therapie Anwendung | jentin Wirkstarke/Beh | lungstage/ | schnitts-
bzw. andlungstag Patientin | verbrauch
Patient/B bzw. na.ch ..
ehand- Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr

Dosierung Erwachsene

Mirdametinib Hartkapseln

KOF > 1,50 m? 4mg+4mg 8 mg 4x2mg 273 1092 x 2 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a 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 verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken- (§ 130 |§ 130a Abzug
abgabepreis) [SGBV |SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Mirdametinib 1 mg 42 HKP 6 475,59 € 1,77 € | 366,53 € 6 107,29 €

Mirdametinib 1 mg 84 TSE 12893,52€ | 1,77€ | 733,06€ 12 158,69 €

Mirdametinib 2 mg 84 HKP | 25729,39€ | 1,77€ |1466,12€| 24261,50€

Abkirzungen: HKP = Hartkapseln; TSE = Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2026
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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 entstehen, sind die
hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber 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 gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 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 fir 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.

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 fiir ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal’ des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
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dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich 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 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir 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 kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
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 fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 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.

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 fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

16



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 geprift, 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 ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemaR § 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 kénnen 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 enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir 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 ldsst. 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 fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
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worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemdall den gesetzlichen Vorgaben nach
§ 35a Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich 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 Priifung 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 Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken 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:

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren 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.

Referenzen:
Fachinformation zu Mirdametinib (Ezmekly); Ezmekly 1 mg/-2 mg Hartkapseln; Stand: Juli
2025

2.6 Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V gemal § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V

Bei dem Arzneimittel Ezmekly handelt es sich um ein nach dem 1. Januar 2025 in Verkehr
gebrachtes Arzneimittel. Gemald § 35a Absatz 3 Satz 5 hat der G-BA festzustellen, ob die
klinischen Priifungen des Arzneimittels zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des
SGB V durchgefihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Priufungsteilnehmerinnen
und -teilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.
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Basis flir die Berechnung sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V i.V.m
§ 4 Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt werden.

Bezliglich der Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der
Zulassungsbehorde in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of
Clinical Safety) des Zulassungsdossier in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet
Ubermittelt wurden. Daruber hinaus sind zusatzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefihrt wurden und bei denen der Unternehmer Sponsor war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist.

Der Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer betragt entsprechend der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers weniger als 5 Prozent (0 %).

Die klinischen Priifungen des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
wurden somit nicht zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt.

3. Biirokratiekostenermittlung

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. September 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung
von Mirdametinib beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Januar 2026 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des 1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Januar 2026.

Die mindliche Anhérung fand am 9. Februar 2026 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 Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Dariber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Mdrz 2026 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Méarz 2026 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|9. Dezember 2025 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 4. Februar 2026 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhoérung

Unterausschuss|9. Februar 2026 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 18. Februar 2026 Beratung liber die Dossierbewertung des

4. Mérz 2026 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|10. Marz 2026 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 19. Marz 2026 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Marz 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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