Gemeinsamer

Mindliche Anhdrung Bundesausschuss

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

hier: Selumetinib

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses
am 21. Dezember 2021
von 10:00 Uhr bis 10:49 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —



, _ Gemeinsamer
Angemeldete Teilnehmende der Firma AstraZeneca GmbH: Bundesausschuss

Herr Dr. Bergner

Frau Emmermann
Herr Dr. Masurat

Frau Specht

Angemeldeter Teilnehmender der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Sana Kliniken Duis-
burg (DGKJ):

Herr Prof. Dr. Rosenbaum

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

Herr Bussiliat



. ) Gemeinsamer
Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr Bundesausschuss

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir sind im
Anhorungsverfahren nach § 35 a, konkret Selumetinib, ein Orphan, gelegentlich der Marktein-
fihrung im frihen Nutzenbewertungsverfahren. Basis des heutigen Anhdrungsverfahrens ist
die Dossierbewertung des G-BA vom 15. November 2011, zu der AstraZeneca und Alexion
Pharma als pharmazeutische Unternehmer Stellung genommen haben, aulerdem Herr Pro-
fessor Dr. Rosenbaum, Chefarzt der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin der Sana Kliniken in
Duisburg, und der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst wieder die Anwesenheit iberprifen, weil wir Wortprotokoll fiihren und
insoweit dokumentiert sein muss, wer heute dabei war. Zugeschaltet sind fiir den pharmazeu-
tischen Unternehmer AstraZeneca Frau Emmermann, Frau Specht, Herr Dr. Bergner und Herr
Dr. Masurat, zudem Herr Professor Dr. Rosenbaum sowie fir den vfa Herr Bussiliat. Ist sonst
noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dann gebe ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, auf die aus sei-
ner Sicht wesentlichen Punkte des Wirkstoffes und auf die Dossierbewertung einzugehen. An-
schlieBend wiirden wir in die Uibliche Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. — Bitte schén, Frau
Emmermann, Sie haben das Wort.

Frau Emmermann (AstraZeneca): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Guten Morgen, sehr
geehrte Damen und Herren! Danke fir die freundliche BegriiRung und die Mdoglichkeit, an
dieser Stelle kurz einige Vorbemerkungen zu machen. Gemeinsam mit mir sind Aljona Specht,
Market Access AstraZeneca, Sven Bergner aus dem Bereich Medical Evidence Oncology eben-
falls von AstraZeneca und Dr. Florian Masurat zugeschaltet, der uns bei der Erstellung des Dos-
siers unterstiitzt hat. Mein Name ist Antje Emmermann; ich leite den Geschaftsbereich Market
Access bei Alexion, der nun bei AstraZeneca fiir die seltenen Erkrankungen zustandig ist. —
Zunachst gehe ich kurz auf das Krankheitsbild und das Zulassungsgebiet von Selumetinib ein,
bevor ich noch einige spezifische Punkte aufgreife.

Wir sprechen heute (iber Neurofibromatose Typ 1 oder NF1. Dabei handelt es sich um eine
seltene, unheilbare monogenetische Erkrankung des Nervensystems, die in den meisten Fal-
len schon vor dem sechsten Lebensjahr diagnostiziert wird. Bei ungefdhr der Halfte der Kinder
entsteht die Erkrankung durch eine Neumutation des NF1-Gens, also ohne eine familidre Vor-
geschichte.

NF1 ist durch Pigmentflecken auf der Haut, sogenannte Café-au-lait-Flecken, und Verkrim-
mungen der langen R6hrenknochen mit nachfolgenden Fakturen und seitlichen Verdrehungen
der Wirbelsdule gekennzeichnet. Die Mehrzahl der Kinder mit NF1 weist individuell unter-
schiedlich ausgepragte Entwicklungsverzégerungen, motorische sowie Lern- und Verhaltens-
stoérungen und Einschrankungen der kognitiven Leistungen auf.

Bei den meisten Patienten entwickeln sich an den Nerven Tumoren, die tGberall im Kérper auf-
treten konnen. Diese Nervenscheibentumoren kdnnen oberflachlich auf der Haut auftreten
oder als sogenannte plexiforme Neurofibrome diffus gréBere Nervendste infiltrieren und in
tiefe Gewebe eindringen. Sie wachsen besonders schnell im Kindesalter. Es werden jahrliche
Wachstumsraten von bis zu 90 Prozent beschrieben. Dabei kann das Tumorvolumen mit bis
zu 4 Litern enorm sein. Bei circa 10 Prozent der Patienten entarten die Tumoren bdsartig und
verkiirzen die Lebenserwartung im Schnitt um 8 bis 15 Jahre.

Je nach Lokalisation und GréBe der Tumoren ergeben sich lebenslange heterogene Belastun-
gen und zum Teil sehr schwerwiegende Verlaufe. Die Kinder kdnnen in der Motorik, der At-
mung, der Darm- und Blasenfunktion oder der Sehfdhigkeit und der Lernfdhigkeit einge-
schrankt sein. Viele Kinder und Jugendliche leiden unter schwer behandelbaren



tumorassoziierten neuropathischen Schmerzen. Die meisten dieser Kinder haben duRerliche
Entstellungen, die erhebliche negative Auswirkungen auf die Entwicklung und das Selbstbild
haben. Es kommt zu Ausgrenzungen in der Schule und Schwierigkeiten beim Aufbau sozialer
Kontakte, und dies betrifft die ganze Familie.

Bislang gab es fiir Patienten mit plexiformen Neurofibromen, die inoperabel sind, also wegen
ihrer Lage oder GroRe nicht vollstandig entfernt werden kdnnen, keinerlei kausale Therapie,
die Uber eine rein symptomatische Behandlung hinausgeht. Fiir diese Patienten steht nun mit
dem Proteinkinaseinhibitor Selumetinib erstmals eine zugelassene Therapie zur Verfligung.
Selumetinib stoppt das durch die NF1-Mutation hervorgerufene libermaRige Zellwachstum
der Neurofibrome und kann dieses sogar umkehren.

Waéhrend vorangegangene Studien mit unterschiedlichen Wirkstoffen in der Indikation NF1
PN lediglich Verbesserungen in der Time to Progression und nur ein niedriges Ansprechen zei-
gen konnten, wurde in der SPRINT-Studie unabhdngig von der Lokalisation erstmalig ein
schnelles, deutliches und anhaltendes Tumoransprechen gezeigt. Im Einzelnen zeigte sich un-
ter der Behandlung innerhalb der maximalen Beobachtungszeit von bis zu drei Jahren eine
Reduktion des Progressionsrisikos um 96 Prozent. Zudem konnte unter der Behandlung mit
Selumetinib das Tumorwachstum nicht nur verlangsamt oder aufgehalten, sondern sogar re-
duziert werden. Schlieflich konnte das Tumorvolumen im Mittel um 9 Prozent pro Jahr redu-
ziert werden. Bei zwei Drittel der Kinder und Jugendlichen wurde eine klinisch signifikante
Tumorreduktion erreicht.

Im Folgenden nenne ich lediglich vier Bereiche, in denen sich durch das Tumoransprechen
sehr relevante Effekte zeigen. Erstens berichteten unter der Behandlung mit Selumetinib tGber
die Halfte der Kinder und Jugendlichen von einer klinisch relevanten Schmerzlinderung, die im
Median bereits nach weniger als zwei Monaten auftrat.

Zweitens hatten zwei Drittel der Kinder und Jugendlichen bei Studienbeginn eine motorische
Dysfunktion. Unter der Behandlung mit Selumetinib verbesserten sich die motorischen Funk-
tionen. Patienten konnen zum Beispiel wieder ihre Beine bewegen, auf ihren Zehenspitzen
stehen oder wieder mit Altersgenossen spielen und Sport ausfiihren.

Drittens berichtete ein GroRteil der Patientinnen und Patienten, dass sich unter der Behand-
lung mit Selumetinib ihr allgemeiner Gesundheitszustand, insbesondere die tumorabhangige
Morbiditat, viel oder sogar sehr viel besserte.

Viertens berichtete ein Viertel der Kinder und Jugendlichen von einer klinisch relevanten Ver-
besserung der Lebensqualitat innerhalb des ersten Jahres.

Insgesamt ist die vorliegende Studie die bislang umfassendste Erfassung dieses sehr komple-
xen Krankheitsbildes. Zusammen mit den Daten aus der natlrlichen Verlaufsstudie ergibt sich
ein deutliches Gesamtbild der positiven Effekte einer Therapie mit Selumetinib. Bei einem bis-
lang hohen ungedeckten medizinischen Bedarf wird zum ersten Mal eine klinisch signifikante
Reduktion des Tumorvolumens, eine splirbare Verbesserung der Krankheitssymptome, insbe-
sondere der Schmerzen, und eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht. — Jetzt freuen wir
uns auf den Austausch mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Emmermann, fiir diese Einfih-
rung. — Meine erste Frage zur Einfiihrung geht an Herrn Professor Dr. Rosenbaum.

Herr Rosenbaum, Sie haben in lhrer schriftlichen Stellungnahme sehr umfanglich ausgefiihrt,
dass die Lebenssituation der betroffenen Patienten nur mit grofRen Schwierigkeiten, wenn
Uberhaupt, adaquat in wissenschaftlichen Studien statistisch erfasst werden kénne. Sie brin-
gen dafiir eine ganze Reihe von Beispielen, angefangen von der eben auch schon angespro-
chenen Problematik der Entstellungen bis hin zur Tumorvolumenreduktion. Fiir mich ware es
ganz wichtig, dass Sie das, was Sie in der schriftlichen Stellungnahme schon dargelegt haben,
hier vielleicht noch einmal kurz zu Protokoll geben kdnnten. Kdnnen Sie deshalb bitte ausfiih-
ren, wie Sie die Lebenssituation der betroffenen Patienten und, wie gesagt, die damit



verbundenen Erfassungsprobleme sehen und dabei insbesondere auf die Relevanz des End-
punktes Tumorvolumenreduktion fir die Patientinnen und Patienten eingehen? Sie schrei-
ben, das kdnne zum einen dazu beitragen, dass am Ende ein zunachst inoperabler Tumor mog-
licherweise operabel wird, aber dass es auch andere Gesichtspunkte betreffen kann. Das fand
ich sehr interessant, weil wir da im Grenzbereich zwischen Statistik, Wahrscheinlichkeitsrech-
nung und geflihlten Verbesserungen sind. — Bitte schon, Herr Professor Rosenbaum.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKJ): Das will ich sehr gerne tun. — Das Problem ist, dass es sich
auf der einen Seite natlrlich um eine seltene Erkrankung handelt und die plexiformen Neuro-
fiborome auf der anderen Seite auch noch einmal ein seltener Aspekt dieser Erkrankung sind.
Das heillt, immer, wenn ich eine Therapie beurteilen will und das statistisch signifikant darzu-
stellen versuche, dann scheitere ich bei dieser Erkrankung, weil ich von Anfang an eine kleine
Zahl von Patienten habe. AulRerdem ist je nach Lokalisation, je nach GrofRe des Tumors die
individuelle Symptomatik, die das plexiforme Neurofibrom verursacht, eine ganz unterschied-
liche. Das macht eine Auswertung Uber alle Patienten sehr schwierig.

Zu den Beispielen, die Sie genannt haben, die ich in meiner schriftlichen Stellungnahme er-
wahnt habe. Die eine Patientin hat ein groRRes plexiformes Neurofibrom im Hals. Durch den
Tumordruck ist es zu einer erheblichen Verkrimmung der Wirbelsdule gekommen; das musste
operiert werden. Das hatte man auch so operieren kdnnen, aber die Chirurgen hatten uns
damals gesagt: Es ist schwierig, diese Wirbelsdule Gberhaupt zu erreichen, weil praktisch der
gesamte Hals von Tumorgewebe ausgefiillt war.

In der Situation haben wir mit einem MEK-Inhibitor gestartet und konnten den Tumor in seiner
GrolRe Uber einen Zeitraum von sechs Monaten deutlich reduzieren, sodass dann die Opera-
tion mit einem geringeren Risiko durchgefiihrt werden konnte. Die Therapie wurde gut ver-
tragen, sodass die Eltern nach der Operation gesagt haben: Wir hatten es gern, wenn unsere
Tochter das Medikament weiterhin nimmt, weil wir das Gefiihl haben, die Halssilhouette des
Kindes und die Kopfbeweglichkeit verbessern sich. - Dies wurde Ubrigens auch von der Physi-
otherapeutin damals bestétigt. Das alles sind Dinge, die man nicht richtig messen kann, die
aber bei dieser Patientin auf jeden Fall zu einer deutlichen Verbesserung gefiihrt haben.

Ein anderes Beispiel ist eine Patientin mit einem relativ kleinen plexiformen Neurofibrom im
Oberlid, was aber dazu gefihrt hat, dass das Lid immer heruntergefallen ist und dadurch die
Sehkraft beeintrachtigt wurde. Das ist zweimal operiert worden, teilreseziert worden, was je-
weils dazu gefiihrt hat, dass nach der Operation das Neurofibrom wieder angewachsen ist.
Diese Patientin haben wir auch behandelt. Das Neurofibrom ist natiirlich nicht weggegangen,
war dann aber so klein, dass sozusagen das Herunterdriicken des Oberlides etwas reduziert
wurde und die Patientin selber gesagt hat: Ich merke, dass das kleiner geworden ist, weil ich
mit dem Oberlid weniger haufig an die Innenseite des Brillenglases stoRe. — Ja, wie wollen Sie
das messen? Aber ich bin trotzdem davon (iberzeugt, dass das eine signifikante Verbesserung
der Lebensqualitat dieser Patientin ist.

Ich habe gerade vor fiinf Tagen noch mit einer Mutter einen E-Mail-Austausch gehabt, deren
kleines Kind wir seit ungefahr acht Monaten mit Selumetinib behandeln. Da gab es eine Volu-
menreduktion, die jetzt gerade iber der Signifikanzgrenze ist, aber die Eltern sagen: Wir sind
davon Uberzeugt, dass unserem Kind das guttut, weil das ein Neurofibrom ist, das im Hals, in
der Wange wachst und in die Zunge einwachst. Die Sprache des Kindes ist verbessert, die
Zunge ist verkleinert, die Zunge hangt nicht standig aus dem Mund heraus.

Dadurch ist das Kind im Kindergarten auch weniger bloden Bemerkungen ausgesetzt. Das
fangt ja im Kindergarten an, dass die Kleinkinder, selbst wenn sie sich ihrer Entstellung nicht
bewusst sind, dies aber von anderen Kindern oder auch von anderen Eltern widergespiegelt
bekommen und standig darauf angesprochen werden. Ich denke, das macht etwas mit diesen
Kindern und den Familien und beeinflusst die Entwicklung.



Die Mutter hat mir in diesem Fall sehr eindriicklich geschildert, dass das eben jetzt nicht mehr
der Fall ist, seitdem der Tumor etwas kleiner geworden ist. Sie sagte mir: Der Junge kann sich
jetzt entwickeln wie ein ganz normales Kind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Rosenbaum. — Jetzt habe
ich mehrere Wortmeldungen: Frau Bickel, Kassenarztliche Bundesvereinigung, beginnt.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage ebenfalls an Sie, Herr Professor Rosenbaum: Ist denn unter
einer Nichttherapie oder BSC eine Spontanheilung moglich, kdnnen sich diese Fibrome auch
wieder zurlickbilden?

Die zweite Frage: Ist zu erwarten, dass sich, wenn man nichts macht, die Lebensqualitat und
die Schmerzen verbessern? Dies wurde nachgewiesen in dieser Studie, die Patienten wurden
befragt. Gleichwohl haben wir keine Kontrollgruppe; das ist ja das Problem. Deswegen die
Frage: Wie schéatzen Sie das klinisch ein? Gibt es Spontanheilung, gibt es Spontanriickbildung
und ist zu erwarten, dass sich auch unter keiner Therapie eine Verbesserung der Lebensquali-
tat und der Schmerzen etc. zeigen wiirde?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Sie sind direkt angesprochen,
Herr Rosenbaum.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKJ): Ich kann auf beide Fragen gleichermaBen mit Nein antwor-
ten. Die plexiformen Neurofibrome bilden sich nicht zuriick. Manche Patienten berichten, sie
haben den Eindruck, dass das Volumen manchmal etwas schwankt. Das liegt daran, dass der
zelluldare Anteil dieser Tumoren relativ gering ist und dass sich relativ viel kollagene Matrix in
diesen Tumoren befindet, was auch fir die weiche Tastkonsistenz verantwortlich ist; das ist
flissigkeitshaltig. Damit kann man natdrlich — je nach AuBentemperatur, nach Einstrom oder
Abstrom von Blut —manchmal den Eindruck haben, dass das starker geschwollen oder weniger
geschwollen ist; aber der Tumor als solcher bildet sich nicht zurlick. Insofern ist auch nicht zu
erwarten, dass sich die durch den Tumor ausgeldste Symptomatik zuriickbildet, zum Beispiel
Schmerzen oder was auch immer.

Man muss den natirlichen Verlauf ein wenig berlicksichtigen. Plexiforme Neurofibrome ha-
ben ihr groBtes Wachstumspotenzial im jungen Kindesalter, und jenseits des 8. Lebensjahres
sinkt die Wachstumsgeschwindigkeit. Das heil3t, bei einem kleinen Kind kann ich eher davon
ausgehen, dass die Symptomatik durch den Tumor noch schlimmer wird, wohingegen es bei
einem 14-, 15-Jahrigen wahrscheinlich so bleiben wird, wie es ist, und nicht mehr wesentlich
schlimmer werden wird. Aber es wird definitiv nicht besser.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rosenbaum. — Frau Bickel,
Frage beantwortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank. Ich wiirde dann spater noch andere Fragen stellen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Wunderbar, danke. — Frau Teupen.

Frau Teupen: Wir haben zwei Fragen, eine davon an Herrn Professor Rosenbaum. — Sie haben
gesagt, dass die Vielzahl der Endpunkte auch relevant sein kann. Nun sind einige Endpunkte
von der FB Med als nicht patientenrelevant bewertet worden oder in der Methodik schwierig
zu erfassen, zum Beispiel die Entstellung, auBerdem der Apnoe-Hypopnoe-Index, aber auch
den Exophthalmus. Dazu hatten wir gerne lhre Einschatzung.

AuBerdem noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Es wird auch in der Nut-
zenbewertung kritisch angemerkt, dass nicht tGber alle Patienten nach Studienabschluss die
Effekte weiter gemessen wurden. Das sind, wenn ich das richtig sehe, sechs Patienten, also
12 Prozent. Vielleicht kdnnen Sie aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers die Relevanz
erldutern, warum Sie das nicht gemacht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. — Fangen wir wieder mit Herrn
Rosenbaum an.



Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKJ): Die Lebensqualitat bzw. die Entstellung ist tatsachlich eines
der Hauptprobleme von plexiformen Neurofibromen, insbesondere wenn sie sich an sichtba-
rer Stelle befinden, also zum Beispiel im Gesicht. Das ist das Problem, mit dem die Eltern oder
die Patienten kommen und wo sie eine Besserung erwarten, die mir viele Eltern und auch
Patienten so zurlickspiegeln. Aber man kann dieses Weniger an Entstellung nicht messen. Man
kdnnte zwar mit Lebensqualitatsbefragungen schauen — da gibt es ja etablierte Instrumente —
, ob sich die Lebensqualitat verbessert hat; aber Entstellung selber ist schwierig zu messen.

Zum anderen haben Sie die Atmung angesprochen. Wenn ein plexiformes Neurofibrom zum
Beispiel die Atmung behindert, dann kénnte man Sauerstoffsattigung und dahnliche Dinge tat-
sachlich objektiv messen — ich glaube schon, dass das geht —; aber das sind Einzelfalle. Bei
meinen Patienten wirde das genau auf einen von 1.000 Patienten zutreffen, bei dem ich da-
mit den Erfolg einer Therapie messen kdnnte.

Exophthalmus ist auf der einen Seite teilweise auch subjektiv. Auf der anderen Seite gibt es
Exophthalmometer. Ein Augenarzt konnte also das Ausmal} des Exophthalmus bzw. das Zu-
riickgehen des Exophthalmus relativ objektiv bestimmen. Aber es sind wahrscheinlich auch
nur wenige Falle, auf die das dann zutrifft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rosenbaum. — Die zweite
Frage betraf den Punkt, wieso die Nachbeobachtung nur bei diesen sechs Patienten stattfand.
— Herr Dr. Masurat.

Herr Dr. Masurat (AstraZeneca): Fir die Zeit nach der Beobachtung liegen uns leider tatsach-
lich keine weiteren Daten vor. Dazu muss man noch einmal sagen, dass die Verantwortung fir
die Studie eben nicht bei uns lag, bei AstraZeneca, sondern sie vom NCI durchgefiihrt worden
ist, also vom National Cancer Institute, und wir somit keinen Einfluss auf das Protokoll hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Masurat. — Frau Teupen, sind lhre
Fragen damit beantwortet?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann erhalt Frau Meidtner von der FB Med
das Wort.

Frau Meidtner: Ich habe eine methodische Frage hinsichtlich des Ansprechens und des Tu-
morvolumens an den pharmazeutischen Unternehmer. Die Messung des Ansprechens und
des Tumorvolumens innerhalb der SPRINT-Studie wurde nur fiir ein plexiformes Neurofibrom,
welches als Zieltumor definiert wurde, vorgenommen. Kénnen Sie Angaben dazu machen, in-
wieweit die Teilnehmenden weitere plexiforme Neurofibrome aufwiesen und inwieweit diese
volumetrisch messbar waren? Aus der Erhebung des Schmerzes und einigen Aspekten des in-
direkten Vergleiches geht ein wenig hervor, dass zumindest einige Teilnehmende weitere,
ebenfalls klinisch relevante plexiforme Neurofibrome aufwiesen, die bei der Bewertung des
Ansprechens und des Tumorvolumens unberiicksichtigt blieben. Kénnen Sie erklaren, anhand
welcher Kriterien das klinisch relevanteste Neurofibrom ausgewahlt wurde und warum keine
weiteren klinisch relevanten Nichtzieltumoren definiert wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Meidtner. — Herr Dr. Bergner.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Es war generell zunéchst einmal per Protokoll in dieser Studie
festgelegt, dass eine Zielldsion, namlich die mit der grofRten Morbiditdt im Sinne des Ein-
schlusskriteriums symptomatischer PNs, in der Studie durch den Priifarzt definiert wurde. Wir
wissen, dass alle Ereignisse zur Volumenreduktion bzw. auch folgend gegebenenfalls zur Pro-
gression, die natlrlich in der Studie sehr wenig aufgetreten ist, anhand dieser Target-Lasion
definiert wurden. Es war per Protokoll moglich, weitere Lasionen im Sinne eines Krankheits-
fortschreitens zu definieren. Das trat aber bei keinem der Patienten in der SPRINT-Studie auf.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Bergner. — Frau Meidtner, ist Ihre
Frage damit beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Meidtner: Nein, ich habe keine Nachfrage, obwohl die Frage nicht so wirklich beantwor-
tet wurde. Aber ich glaube, es liegen einfach keine weiteren Informationen vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Fragen von lhnen, Frau Meidtner?

Frau Meidtner: Ja, gerne. Wenn ich darf, stelle ich gerne gleich noch eine Frage zu den Res-
ponderanalysen fiir die Verbesserung der Lebensqualitdt, gemessen mit dem PedsQL. Auch
fir den Global Impression of Change hatten Sie mit der Stellungnahme Angaben nachgereicht,
Fremdberichte durch die Eltern fiir Kinder unter acht Jahren. Aber uns fehlten irgendwie noch
Angaben. Es gab noch ein drittes PRO-Instrument, den PROMIS-Fragebogen zur Mobilitdt und
zu den oberen Extremitdten. Auch dieser Fragebogen wurde, fremdberichtet durch die Eltern
fur Kinder unter acht Jahren, eingesetzt. Daflir hatten Sie jetzt keine Analysen nachgereicht.
Da wollten wir fragen, warum diese nicht nachgereicht wurden. Konnten sie nicht berechnet
werden? Vielleicht kdnnen Sie in diesem Zusammenhang auch noch einmal darauf eingehen,
inwieweit Sie die von uns angemerkten Unklarheiten beim Scoring fiir den PROMIS-Fragebo-
gen aufkldren kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Masurat.

Herr Dr. Masurat (AstraZeneca): Wir haben natirlich gepriift, was wir nachreichen kénnen,
ob eine Auswertung sinnvoll ist. Nun sind bei dem PROMIS nur Patienten erfasst worden, die
schon zu Studienbeginn Motorsymptomatiken hatten; das waren in unserer Studie in der ge-
samten Population eben nur 33 Patienten. Hinsichtlich der Patienten, die acht Jahre und da-
runter waren, sind wir davon ausgegangen, dass wir wegen dieses kleinen Anteils der Patien-
ten auf zu wenig Patienten kommen, um hierzu eine sinnvolle Auswertung zu machen. Des-
halb haben wir darauf verzichtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Meidtner, zufrieden?

Frau Meidtner: Ja. Aber eine Nachfrage wiirde ich gern noch allgemein zu den PRO-Instru-
menten stellen. Wir hatten in der Nutzenbewertung bereits angemerkt, dass Sie nur Respon-
deranalysen fir Verbesserungen eingereicht haben, aber keine fiir Verschlechterungen. Fir
uns waren hier insbesondere die Responderanalyse fiir das PedsQL relevant. Kénnten Sie
diese fir alle Patientenpopulationen noch nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Dr. Bergner.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Bei den Auswertungen, die wir fiir das Dossier und fir die
Nutzenbewertung gefahren haben, und fir diese Indikation relevant ist natiirlich die Verbes-
serung. Wir wollen eine Volumenreduktion des Tumors erreichen und damit auch die Effekte
auf die weiteren Aspekte wie Lebensqualitdat und Morbiditdt nachweisen. Deswegen haben
wir hier auch Verbesserungen als Analysetool gewahlt. Wir wissen aber auf Basis der Daten,
dass wir keine klinisch relevanten Verschlechterungen der Lebensqualitdt bei den Patienten
beobachten konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann haben wir Frau GroR, GKV.

Frau GroR: Ich habe auch noch eine Nachfrage zum Thema Entstellung. Die Studienteilnehmer
haben, glaube ich, zu 88 Prozent zu Beginn der Studie gedulRert, dass das ein Merkmal dieser
Ziellasionen ist. Ich wiirde da schon gern noch einmal wissen, warum es nicht moglich war,
diesen Endpunkt darzustellen, weil er doch sehr viele Patienten betroffen hat; es gab auch
entsprechende Fotodokumentationen. Insofern ist meine Frage an den pU, warum es nicht
moglich war, diesen Endpunkt hier auszuwerten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau GroRB. — Herr Dr. Bergner.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Zum Ersten generell: Es gibt kein validiertes Instrument, um
Entstellung zu messen. Das kann sich, glaube ich, jeder vorstellen. Wie will man das objektiv



messen? Das ist schwer, das ist patientenindividuell, und deswegen gibt es dafiir momentan
auch kein Instrument.

Zum Zweiten. Wer schon einmal Bilder gesehen hat, kann sich sehr gut vorstellen, dass es
dann doch irgendwie rein visuell sehr klar ist, wenn die Entstellung vorliegt, besonders wenn
man die Studienpopulation betrachtet, in der sozusagen ein GroRteil der Patienten eine Invol-
vierung des Kopf-Hals-Bereiches hat.

Zum Dritten kommen wir wieder zu dem Problem zurlick, dass tatsdchlich AstraZeneca nicht
Durchfiihrender dieser Studie war; die NCI hat diese Studie durchgefiihrt. Es gibt eine Fotodo-
kumentation. Aufgrund der Einwilligung der Patienten und auch der NCI-Studiengruppe ist es
nicht moglich, dass wir diese Fotodokumentationen und Einzelauswertungen fiir die einzelnen
Patienten vorlegen kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Bergner. — Frau GroR?

Frau GroR: Es ist natirlich klar, dass das eine individuelle Einschatzung ist. Aber es ware auch
eine Moglichkeit, eine GroRenreduktion der Zielldsion beispielsweise anhand der Fotodoku-
mentation oder gegebenenfalls auch die Einschatzung der Patienten selbst zu messen. Es gibt
eben einfach fiir diesen wichtigen Endpunkt keine spezielle Einschatzung. Deswegen wollte
ich da noch einmal nachfragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Jetzt wieder Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer. Im Laufe dieser Zeit, in
dieser Phase Il, nach diesen 35 Monaten, haben 40 Prozent die Behandlung abgebrochen. Ers-
tens. Ist es als Dauertherapie zu verstehen?

Zweitens. 40 Prozent ist meines Erachtens kein so ein kleiner Prozentsatz. Wie erklaren Sie es
sich, dass eben 40 Prozent die Behandlung abgebrochen haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fiir den pU Herr Dr. Bergner.

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Wenn ich darf, mochte ich zu Frau GroR” Kommentar noch
einmal kommentieren. Generell haben wir die Volumenreduktion bei den Tumoren gemessen
— objektiv, mit einem spezifischen Analysetool fir diese spezifischen Tumoren —, und wir ha-
ben Morbiditdts- und Lebensqualitdtsendpunkte erhoben, die sozusagen ein Stiick weit das
reflektieren, was es fir die Patienten ausmacht, dass der Tumor reduziert wird. Wir haben
den Global Impression of Change gemessen, wir haben das PedsQL auch mit den entsprechen-
den Respondern gemessen.

Zum Thema Abbruch durch die Patienten gibt es zwei Sachverhalte, die fir diese Therapie
relevant sind. Zum jetzigen Zeitpunkt, fir den Analysen im Dossier vorgelegt wurden, haben
wir lediglich drei Patienten, die die Therapie aufgrund einer Progression, also eines Fortschrei-
tens des Tumors, beendet haben. Wir haben keine weiteren Patienten, die die Therapie auf-
grund eines Nichtansprechens auf sie beendet haben. Wir haben dann einen Anteil an Patien-
ten — auch gering, funf Patienten —, die aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen haben,
Grad-3-Nebenwirkungen. Alle anderen Therapiebeendigungen, die wir hier sehen, sind im
Rahmen einer Studie als normal zu werten. Es ist kein Ausdruck eines Nichtansprechens oder
eines Nichterfolges der Therapie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bergner. — Ich frage zurlick: Frau Bickel,
zufrieden mit dieser Antwort?

Frau Bickel: Ja. Ich habe da noch eine Nachfrage. Wir haben unter den MEK-Inhibitoren bei
der Melanombehandlung gesehen, dass moglicherweise irgendwann von einer Resistenz aus-
zugehen ist. Ist das hier in diesem Fall auch moglich, oder wie erklaren Sie sich das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Bergner.



Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Im Sinne der Therapie, im Sinne des Wirkmechanismus von
Selumetinib ist es natlirlich erst einmal angebracht, im Sinne eines Ansprechens dies als Dau-
ertherapie fir diejenigen Patienten zu sehen, die nach jetziger Fachinformation in die Indika-
tion fallen. Das ist zum einen wichtig.

Zum anderen zu den Resistenzmechanismen. Wie gesagt, das ist die bisher umfangreichste
Studie in dieser Indikation fiir einen MEK-Inhibitor. Alles, was wir jetzt an Daten aus dieser
Studie haben, deutet nicht darauf hin, dass sich Resistenzmechanismen entwickeln. Aber dies
kann natdirlich Teil von weiterer Forschung sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bergner. — Frau Bickel, Frage beantwor-
tet?

Frau Bickel: Ja. Vielleicht kann Herr Professor Rosenbaum auch noch etwas dazu sagen. Wenn
ich das richtig verstanden habe, ist Trametinib schon im Off-label-Use eingesetzt worden. Ha-
ben Sie denn da liber eine langere Dauer Erfahrungen gesammelt, dass sich moglicherweise
dann eine Resistenz bildet oder dass es Uber einen langeren Zeitraum nicht mehr wirksam ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Rosenbaum, bitte.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKIJ): Ich glaube, dafiir sind die Behandlungsdauern noch nicht
lange genug, zumindest bei meinen Patienten. Die Patientin, die am langsten einen MEK-Inhi-
bitor bekommt, bekommt ihn jetzt seit ungefahr zweieinhalb Jahren. Bei dieser Patientin und
auch bei den anderen, die nicht so lange therapiert sind, habe ich keine Resistenz bemerken
kénnen.

Vielleicht kann ich noch zu der Frage ergdnzen, wie lange man denn behandelt. Ich glaube,
dass es ein therapeutisches Fenster gibt. Wenn man berlicksichtigt, dass die natiirliche Wachs-
tumsrate von plexiformen Neurofibromen im jungen Kindesalter am grof3ten ist, dann kann es
auch darum gehen, sozusagen diese Phase durch Selumetinib zu tGberbriicken, um zu einem
spateren Zeitpunkt, im spateren jugendlichen Alter, wenn der Tumor sowieso nicht mehr
wachst, die Therapie moglicherweise beenden zu kdnnen. Es gibt noch zu wenig Daten, um zu
beweisen, dass das wirklich so ist. Aber das ware eine Option.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Rosenbaum. — Frau Bickel, Frage beant-
wortet?

Frau Bickel: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Grof3, GKV-SV.

Frau GroR: Ich habe auch noch eine Frage, die in diese Richtung geht. Herr Professor Rosen-
baum hatte gesagt, dass das Wachstum im friihen Kindesalter am gréRten ist und ab circa acht
Jahren weniger wird oder nicht mehr in dem MaRe stattfindet. Die Zulassung flr Selumetinib
gilt bis 18 Jahre, was den Behandlungsbeginn betrifft. Bis zu welchem Alter ist ein Behand-
lungsbeginn klinisch sinnvoll? 18 Jahre ist ja kein medizinischer Zeitpunkt, der sich auf den
Krankheitsverlauf bezieht. Kann man dazu etwas sagen, gibt es dazu eine Einschatzung?

Eine weitere Frage, die auch damit zusammenhangt, was die Fortsetzung der Behandlung be-
trifft: Wie schatzen Sie die Risiken einer mehr oder weniger unbegrenzten Behandlung mit
einem MEK-Inhibitor ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau GroRB. — Herr Professor Rosenbaum.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKIJ): Zu dem Letzten, was Sie gefragt haben, den Langzeitneben-
wirkungen, wissen wir momentan eigentlich noch zu wenig, weil es eben noch so wenig Pati-
enten gibt, die Uiber viele Jahre behandelt worden sind. Das, was wir momentan wissen, deu-
tet eher darauf hin, dass sich das Nebenwirkungsspektrum, was wir von Selumetinib kennen,
also insbesondere Hauttoxizitdt und gastrointestinale Toxizitat, auch bei einer langfristigen
Anwendung nicht verandert. Aber wir wissen das letztendlich noch nicht, nein.



Das Zweite: Bis wann ist es sinnvoll, mit solch einer Therapie zu beginnen? Auch das ist sehr
individuell. Ich erinnere mich an einen Patienten, den ich, glaube ich, mit 15 angefangen habe
zu behandeln. Die Therapie musste dann nach einem Jahr oder nach anderthalb Jahren wegen
Nebenwirkungen erst einmal pausiert werden. Der Tumor ist aber wider Erwarten wahrend
der Therapiepause von sechs Monaten doch gewachsen, sodass wir dann noch einmal mit
einer MEK-Inhibitor-Therapie angefangen haben; das war kurz vor Ende des Zulassungszeit-
raums, also kurz bevor er 18 wurde. Obwohl man eigentlich in dem Alter nicht erwartet hatte,
dass das Neurofibrom noch groRer wird, war es in diesem Fall so. Daher kann es auch sinnvoll
sein, solche Patienten noch zu behandeln.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Rosenbaum. — Frau GrofR3?
Frau GroR: Ja, danke. Ich glaube, das kann man wahrscheinlich noch nicht so sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann habe ich nochmals Frau Meid-
tner von der FB Med.

Frau Meidtner: Ich wiirde gerne noch eine kurze Frage zum indirekten Vergleich stellen, den
Sie auch in lhrem Eingangsstatement erwdhnt hatten, insbesondere im Vergleich zu der Ko-
horte mit natlirlichem Verlauf. Ein Teil der Teilnehmenden der SPRINT-Studie entstammt ja
dieser Studie zum natiirlichen Verlauf und ist dann quasi in die SPRINT-Studie libergegangen.
Kann man davon ausgehen, dass Personen der natlirlichen Verlaufskohorte, welche nicht in
die SPRINT-Studie eingeschlossen wurden, die Ein- und Ausschlusskriterien der SPRINT-Studie
nicht erfillten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schon, Herr Dr. Masurat.

Herr Dr. Masurat (AstraZeneca): Es gab Patienten in der natirlichen Verlaufskohorte, die tat-
sachlich auch in der SPRINT-Studie mit Selumetinib behandelt worden sind. Dabei handelte es
sich um sieben Patienten. Fiir den historischen Vergleich und fiir das Propensity Score Mat-
ching, das wir dafiir gemacht haben, wurden diese Patienten aber aus diesem Vergleich aus-
geschlossen, damit sie eben nicht doppelt erfasst werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Masurat. — Frau Meidtner, Nachfrage
dazu?

Frau Meidtner: Zur Vergleichbarkeit konnen Sie keine weiteren Angaben machen, inwieweit
diejenigen Studienteilnehmer vergleichbar waren, die innerhalb der natiirlichen Verlaufsko-
horte entweder mit Selumetinib behandelt wurden oder nicht damit behandelt wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es antwortet wieder Herr Masurat.

Herr Dr. Masurat (AstraZeneca): Sie fragen jetzt zu dem Vergleich der Patienten, die in die
SPRINT eingeschlossen worden sind, versus die Patienten, die nicht in die SPRINT eingeschlos-
sen worden sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. Masurat (AstraZeneca): Dazu kann ich jetzt spontan nichts sagen; aber ich kann das
gerne noch einmal nachschauen und dann nachliefern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar; danke schén. — Dann frage ich noch mal: Frau
Meidtner, weitere Frage?

Frau Meidtner: Nein, das war es, danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich noch einmal Frau GroR, GKV-SV.

Frau GroB: Wir wiirden gerne nachhaken, was den natirlichen Verlauf der Erkrankung und
mogliche Spontanremissionen betrifft, weil im EPAR angegeben ist, dass es auch im natiirli-
chen Verlauf zu Volumenverkleinerungen kommen kann — hier ist eine Studie von Dombi et
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al. genannt —, dass beispielsweise bei 35 Prozent der Tumoren bei der Nachverfolgung ein ge-
ringeres Volumen vorkam und dass es schon Veranderungen im Tumorvolumen gibt, auch im
Sinne einer Verringerung des Tumorvolumens, offensichtlich auch im natirlichen Verlauf. Es
sind auch nicht alle Tumoren progressiv. Es ware fir uns durchaus wichtig, hier eine Aussage
dazu zu haben. Zumindest im EPAR finden sich entsprechende Quellen, dass es eben auch im
natirlichen Verlauf zu Volumenverringerungen kommen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann wiirde ich sagen: Beginnen wir noch
einmal mit Herrn Rosenbaum. Sie hatten eben die Frage — es war ja eine zweiteilige Frage —
mit einem kategorischen Nein in beiden Teilen beantwortet und haben gesagt: Weil es hier
einen relativ hohen — ich sage es jetzt einmal untechnisch — nichtfesten Tumoranteil gibt, der
auch flussigkeitsgetriggert ist, kann es da zu Schwankungen kommen, die aber faktisch keine
Volumenreduktion darstellen, sondern sich — sozusagen working in Progress —im Prinzip nicht
dauerhaft in einer Verringerung niederschlagen. Jetzt hat Frau Grof hierzu noch einmal ganz
gezielt nachgefragt und auf die im EPAR zitierte Literatur verwiesen. Deshalb Herr Rosenbaum
noch einmal dazu, dann vielleicht auch der pharmazeutische Unternehmer.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKJ): Ich kann das, was ich gesagt habe, eigentlich nur noch ein-
mal wiederholen: Durch die NF1-Mutation, die der Tumorbildung zugrunde liegt, bekommen
Sie eine stdrkere zelluldre Proliferation. Die Mutation bleibt ja. Warum sollen die Zellen dann
plotzlich weniger proliferieren oder warum soll der zelluldre Anteil des Tumors kleiner wer-
den? Das macht meines Erachtens biologisch keinen Sinn.

Allerdings berichten tatsachlich viele Eltern: Wir haben das Gefiihl, manchmal ist der Tumor
groBer, manchmal ist die Schwellung der Wange prominenter als an anderen Tagen. —Das hat,
glaube ich, tatsachlich mit den nichtzelluldaren Bestandteilen, mit dem Fllssigkeitsanteil des
Tumors zu tun und hangt davon ab, wie die AulRentemperatur ist, ob es warm oder kalt ist, ob
der Patient auf der entsprechenden Wange gelegen hat oder nicht. Solche Dinge kénnen dazu
flihren, dass der Eindruck entsteht, das Tumorvolumen schwanke. Aber ich glaube nicht, dass
der eigentliche zelluldre Tumoranteil kleiner wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Will der pU vielleicht nochmals erganzen?

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Wir haben auch im Dossier die eine oder andere Studie zi-
tiert, innerhalb derer es auch partiell eine minimale Verringerung des Tumorvolumens gab.
Aber im GroRen und Ganzen: Alle Daten, die man in den Studien und besonders in dem Kon-
text der Evidenzaufarbeitung sieht, die wir hier haben — zwei Kontrollen, die wir mit der Natu-
ral History und dem Placeboarm der Tipifarnib-Studie vorgelegt haben —, zeigen samtlich eine
jahrliche Wachstumsrate von Uber 20 Prozent, wahrend wir hier in der Selumetinib-Studie
kontinuierliche Tumorreduktion von durchschnittlich 9,7 Prozent (iber die Jahre mit einem
Best Response von 27 Prozent sehen. Deswegen: Die Evidenz, die vorliegt, alle Studien, die
man sehen kann, gehen hinsichtlich des natiirlichen Verlaufs von einer Progression der Er-
krankung aus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Grof3?

Frau GroB: Vielen Dank fiir die Antworten. Sicherlich ist es richtig: Diese Schwankungen sind
offenbar moglich. Zumindest die Volumenmessung differenziert ja nicht zwischen dem zellu-
laren Anteil und dem Flissigkeitsanteil. Das kann man da auch nicht differenzieren. Aber vie-
len Dank fiir die nochmalige Erlauterung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel, Kassenarztliche Bundesvereini-
gung.

Frau Bickel: Ich habe gelesen, dass es verschiedene Datenschnitte gibt, und zwar vom 29. Juni
2018 und vom 29. Marz 2019, und ich konnte auch entnehmen, dass Sie zu Phase Il noch einen
weiteren Datenschnitt vom 31. Mdrz 2021 haben. Dazu haben Sie keine Daten eingereicht.
Kénnten Sie kurz sagen, warum das nicht geschehen ist? AuBRerdem fordert die EMA auch noch
weitere Daten. Wann ist mit weiteren Datenschnitten zu rechnen?



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Bitte schon, Frau Emmermann.

Frau Emmermann (AstraZeneca): Es ist richtig, dass es verschiedene Datenschnitte gibt. Wir
haben alle Daten vorgelegt, die uns zum Zeitpunkt der Dossiererstellung vorlagen. Uns liegen
noch nicht alle Daten vor, die in der Zwischenzeit verfligbar sind. Wir hatten bereits erwahnt,
dass die Studie vom National Cancer Institute, spezifisch dem Pediatric Oncology Branch, ge-
sponsert und durchgefihrt wird. Wir haben alle Daten vorgelegt, die uns in dem Fall zur Ver-
fliigung standen. Es ist richtig, dass noch ein weiterer Datenschnitt vom 31. Marz 2021 derzeit
ausgewertet wird und dies dann auch der EMA vorgelegt werden wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wann wird das etwa sein, weil Frau Bickel jetzt auch nach
der Time Line gefragt hatte?

Frau Emmermann (AstraZeneca): Die Auswertungen laufen zurzeit. Ich bin nicht ganz sicher,
wann das exakt erfolgen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Bickel.
Frau Bickel: War dieser Datenschnitt vom 31. Mérz 2021 préaspezifiziert?

Herr Dr. Bergner (AstraZeneca): Generell war nur eine Analyse im Protokoll zu der Studie pra-
spezifiziert, und das war, wenn mindestens alle Patienten zwolf Monate in der Behandlung
mit Selumetinib bzw. in der Nachbeobachtung waren. Alle weiteren DCOs sind im Sinne eines
Protokolls nicht praspezifiziert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, klare Antwort. — Frau Bickel, zufrieden? —
Okay. Dann Frau Teupen, PatV.

Frau Teupen: Noch eine Frage auch an Herrn Rosenbaum. Es gab ein bisschen Diskussionen in
Stellungnahmen, was in der qualitatsgesicherten Anwendung stehen soll. Wer betreut denn
diese Kinder in der Versorgung? Sind das Neuropadiater, sind das padiatrische Himatoonko-
logen? Es geht einfach nur darum, zu wissen, wo die Kinder betreut werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rosenbaum.

Herr Prof. Dr. Rosenbaum (DGKJ): Es sind genau die beiden Fachgruppen, die Sie genannt
haben. Viele der Neurofibromatose-Patienten sind von Neuropéadiatern betreut; wenn der Tu-
mor, das plexiforme Fibrom, im Vordergrund steht, dann finden viele Patienten auch ihren
Weg zu péadiatrischen Hamatologen und Onkologen. Ich denke, das sind die beiden Haupt-
gruppen, die diese Patienten betreuen. Ich schatze, dass die Mehrheit, drei Viertel, in Deutsch-
land von Neuropadiatern betreut wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, okay?
Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann schaue ich mal in die Runde: Weitere
Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Mog-
lichkeit, wenn es gewlinscht ist, aus seiner Sicht noch mal zusammenfassend das, was wir in
den letzten 50 Minuten hier diskutiert haben, zu bewerten. — Bitte schoén, Frau Emmermann,
Sie haben das Wort.

Frau Emmermann (AstraZeneca): Herzlichen Dank fur die gute, angeregte Diskussion. Wir hof-
fen, dass wir Ihnen in der Diskussion die positiven Effekte einer Behandlung mit Selumetinib
aufzeigen konnten.

Als Basis fur die Nutzenbewertung steht mit der SPRINT-Studie die umfassendste Erhebung
der komplexen Symptomatik bei Neurofibromatose Typ 1 zur Verfligung. Zuséatzlich wurden
Vergleichsdaten aus einer natirlichen Verlaufsstudie und anderen Studien herangezogen, um
die bestmogliche Evidenz vorzulegen.
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Mit Selumetinib steht erstmalig eine kausale Behandlung der inoperablen symptomatischen
plexiformen Neurofibrome bei NF1 zur Verfiigung. Betroffenen Kindern und Jugendlichen
werden durch die erreichte Reduktion des Tumorvolumens deutliche Verbesserungen in der
Morbiditat ermdoglicht. Die Krankheitslast wird verringert, es zeigen sich Verbesserungen der
Lebensqualitat und damit auch bessere Mdoglichkeiten fir eine Teilhabe und eine altersge-
maRe Entwicklung. — Damit bedanken wir uns sehr flr Ihr Interesse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Emmermann, herzlichen Dank
insbesondere an den klinischen Experten Herrn Professor Rosenbaum, aber auch an alle, die
jetzt unsere Fragen beantwortet haben oder die Fragen gestellt haben. Wir werden das in
unsere Beratungen einbeziehen und kénnen damit die Anhérung beenden. Ich wiinsche lhnen
noch einen schénen Resttag und verabschiede mich von Ihnen.

Schluss der Anhorung: 10:49 Uhr



