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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

6MWT 6-Minuten Gehtest (6-Minute Walking Test)

AES] Unerwgnschtes Ereignis von speziellem Interesse (Adverse Events
of Special Interest)

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

AMlIce Arzneimittelinformationssystem

BMI Body-Mass-Index

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Objective Response)

BID Zweimal taglich

BSC Best-Supportive-Care

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollistandiges Ansprechen (Complete Response)

CSP Clinical Study Protocol

CSR Clinical Study Report

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCO Datenschnitt (Data cut-off)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DOR Dauer des Ansprechens (Duration of Response)

DVQ Disfunctional Voiding Questionnaire

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

ERK Extracellular-signal Regulated Kinases

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FEV Einsekundenkapazitat (Forced Expiratory Volume)

GIC Global Impression of Change

HR Hazard Ratio

ICR Independent Centralized Review

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IPTW Inverse Probability of Treatment Weighting

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkurzung Bedeutung

Kl Konfidenzintervall

ITT Intention to Treat

KOF Korperoberflache

MAPK Mitogen-activated Protein Kinase

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEK Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase

MID Minimal Important Difference

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

MMT Manueller Muskeltest (Manual Muscle Test)

MPNST Maligner periphere Nervenscheidentumor (Malignant Peripheral
Nerve Sheath Tumor)

MRT Magentresonanztomographie

NCI National Cancer Institute

NF1 Neurofibromatose Typ 1

NIH National Institute of Health

NRS-11 Numerical Rating Scale

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PlI Pain Interference Index

PN Plexiformes Neurofibrom

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

PS Propensity Score

PT Preferred Term

R20 Atemwegswiderstand 20 Hertz

Raf Rapidly accelerated fibrosarcoma

Ras Rat sarcoma

RCT Randomized Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Abkurzung Bedeutung

REINS Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis
ROM Bewegungsfreiheit (Range of Motion)

SAP

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Etgiednegr:]ri]grc:g)g/ the Reporting of Observational Studies in
SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TREND E;i?sﬁarent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
TTP Zeit bis zur Progression (Time to Progression)

TTPP Zeit bis zur Schmerzlinderung (Time to Pain Palliation)
TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time to Response)

UE Unerwiinschte Ereignisse

WHO World Health Organization

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.2)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 23 von 758



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung
Die in dieser Nutzenbewertung zu beantwortende Frage lautet:

Wie groR ist das AusmaB des Zusatznutzens von Selumetinib (Koselugo®) als
Monotherapie bei der Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit Neurofibromatose
Typ1l (NF1) gegentber der im aktuellen Versorgungskontext bestmdglichen
supportiven Versorgung im Rahmen von Best-Supportive-Care (BSC) hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte entsprechend der Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditét, Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis der bestverfligbaren Evidenz?

Datenquellen

Zur Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens von Selumetinib werden die zulassungs-
relevanten Studien, die auch bei der European Medicines Agency (EMA) eingereicht wurden,
herangezogen. Bei diesen Studien handelt es sich um die pivotale, einarmige, unverblindete
Studie SPRINT (Phase-I1, Stratum 1), sowie die Kontrollstudien NCI-08-C-0079 und 01-C-
0222 (Placebo-Arm).

Neben der deskriptiven Darstellung der einarmigen Zulassungsstudien von Selumetinib wird
zur Herleitung des AusmaRes des Zusatznutzens ein historischer Vergleich zwischen der Studie
SPRINT und den Studien NCI-08-C-0079 und dem Placebo-Arm der Studie 01-C-0222, welche
BSC als Vergleichstherapie abbilden, herangezogen. Flr den Vergleich zwischen den Studien
SPRINT und NCI-08-C-0079 wird die Analyse mit mehreren Propensity Score (PS)-
Adjustierungen durchgefiihrt.

Zur Identifizierung weiterer relevanter klinischer Studien mit Selumetinib und BSC wurden
systematische bibliografische Literaturrecherchen in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials, sowie Suchen in den Studienregistern
clinicaltrials.gov und clinicaltrialsregister.eu und International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) der WHO, auf dem Suchportal der EMA und auf der Webseite des
Arzneimittel-Informationssystem (AMlce) durchgefiihrt. Ergdnzend wurden Recherchen auf
der Homepage des G-BA vorgenommen. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-A und Anhang
4-B dokumentiert.

Aus diesen Suchen wurden zusatzlich zur Studie SPRINT die beiden Fallserien von Baldo et
al., 2020 und Espirito Santo et al., 2020 identifiziert, die jeweils Selumetinib im Rahmen eines
Compassionate-Use-Programms untersuchten. Fiir BSC wurden die weiteren Studien Well et
al., 2021, Nguyen et al., 2013, Nguyen et al., 2012, Fisher et al., 2008 identifiziert.

Durch das Heranziehen aller verfiigbaren Studien fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird
gewihrleistet, dass die ,beste verfligbare Evidenz nach § 5 Abs. 3 Arzneimittel-Nutzen-
bewertungsverordnung (AM-NutzenV) dargestellt wird.
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Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Population Kinder ab 3 Jahren und E1l | KEINE Kinder ab 3 Al
Jugendliche mit inoperablen, Jahren und Jugendliche
symptomatischen PN bei mit inoperablen,
NF1 symptomatischen PN bei
NF1
Intervention Therapie mit Selumetinib E2 | Abweichende A2
gemal Fachinformation Intervention
Vergleichstherapie | Keine Einschrankung E3 | Nicht zutreffend A3
Endpunkte Patientenrelevante E4 | Keine A4
Endpunkte der Kategorien patientenrelevanten
Mortalitat, Morbiditét, Endpunkte

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und

Sicherheit
Studientyp? Keine Einschrankungen E5 | Nicht zutreffend A5
Studiendauer Die Studiendauer muss fur E6 | Nicht zutreffend A6

die Erhebung mindestens
eines patientenrelevanten
Endpunktes ausreichend sein,
wird aber nicht anderweitig
eingeschréankt

Publikationstyp Studienberichte, E7 | KEINE Studienberichte, | A7
Volltextpublikationen, Volltextpublikationen,
Ergebnisberichte in Ergebnisberichte in
Studienregistern Studienregistern (z.B

Reviews, Conference-
Abstracts, Notes oder
nicht verfugbare
Volltexte)

L Im Abschnitt 4.3.1.1 wird nach RCT selektiert. In Abschnitt 4.3.2.3.1 werden alle Studien zur Bewertung
von Sicherheit und Wirksamkeit beriicksichtigt.

RCT: Randomized Controlled Trial; NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom
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Tabelle 4-2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach Studien mit BSC)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium

Population Kinder ab 3 Jahren und E1l | KEINE Kinder ab 3 Jahren | Al
Jugendliche mit und Jugendliche mit
inoperablen, symptoma- inoperablen, symptoma-
tischen PN bei NF1 tischen PN bei NF1

Intervention BSC, natlrlicher Verlauf, E2 | Nicht zutreffend A2
Placebo, etc.

Vergleichstherapie | Keine Einschrankung E3 | Nicht zutreffend A3

Endpunkte Patientenrelevante E4 | Keine patientenrelevanten | A4
Endpunkte der Kategorien Endpunkte erhoben

Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und

Sicherheit
Studientyp Keine Einschrankung E5 | Nicht zutreffend A5
Studiendauer Die Studiendauer muss fir | E6 | Nicht zutreffend A6

die Erhebung mindestens
eines patientenrelevanten
Endpunktes ausreichend
sein, wird aber nicht
anderweitig eingeschrankt

Publikationstyp Studienberichte, E7 | KEINE Studienberichte, A7
Volltextpublikationen, Volltextpublikationen,
Ergebnisberichte in Ergebnisberichte in
Studienregistern Studienregistern (z.B

Reviews, Conference-
Abstracts, Notes oder nicht
verfugbare Volltexte)

BSC: Best Supportive Care; NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Die Aussagekraft der Nachweise wurde unter Beriicksichtigung des Verzerrungspotentials auf
Studien- und Endpunktebene bewertet. Auf Studienebene wurde das Verzerrungspotential an-
hand endpunktiibergreifender Aspekte bewertet.
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Bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurden unter anderem
Aspekte der Studienmethodik, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung
der Gruppenzuteilung und die Verblindung von Studienteilnehmerinnen  und
Studienteilnehmern und behandelnden Personen, Verzerrungen bei der Berichterstattung und
das Vorhandensein anderer verzerrender Aspekte berticksichtigt.

Bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene wurden Aspekte zur
Verblindung der Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber, zur Analyse der Daten, zur
Umsetzung des Intent to Treat-Prinzips (ITT), der Berichterstattung und andere potenziell
verzerrende Aspekte beriicksichtigt. Das Verzerrungspotential auf Endpunktebene wurde fir
jeden Endpunkt einzeln bewertet (vgl. Anhang 4-F). Dabei wurde das Verzerrungspotenzial als
,hiedrig” eingestuft, wenn keine Anhaltspunkte fiir eine Verzerrung vorlagen. Je nach Art des
Endpunktes und der GrolRe des beobachteten Effektes kann das Verzerrungspotential auf
Endpunktebene auch bei einarmigen Studien als ,,niedrig* eingestuft werden und Aussagen zum
Zusatznutzen kénnen mit hoher Aussagesicherheit abgeleitet werden.

Eine detaillierte Beschreibung sowie der Patientenfluss der eingeschlossenen Studien anhand
der Items 2b bis 14 des Consolidated Standards of Reporting Trial (CONSORT)-Statements
unter Berucksichtigung des Studienziels, der Methodik und der Ergebnisdarstellung findet sich
in Anhang 4-E.

Methoden zur Synthese von Ergebnissen

Eingeschlossene Studien

Die Ergebnisse zur Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens von Selumetinib basieren auf
den patientenrelevanten Endpunkten der pivotalen Studie SPRINT, den identifizierten
Fallserien zu Selumetinib und den Kontrollstudien NCI-08-C-0079 und 01-C-0222 (Placebo-
Arm) zu BSC als Vergleichstherapie sowie auf dem historischen Vergleichen zwischen der
Studie SPRINT und der Kontrollstudien NCI-08-C-0079 und 01-C-0222 (Placebo-Studien).
Aus der NCI-08-C-0079 werden dabei nur Patientinnen und Patienten beriicksichtig, die das
Alters-Einschlusskriterium der Studie SPRINT erflllen wiirden (im Weiteren: altersangepasste
Kohorte).

Historischer Vergleich

Der historische Vergleich wird jeweils zwischen Patientinnen und Patienten der Studie SPRINT
und der NCI-08-C-0079 und des Placebo-Arms der 01-C-0222 durchgefuhrt. Zusétzlich wurden
fur den historischen Vergleich zwischen der SPRINT-Studie und der Kontrollstudien NCI-08-
C-0079 Analysen mit PS-Adjustierungen zur Angleichung der Baselinecharakteristika durch-
gefihrt (Abschnitt 4.2.5.6). Dabei wurden die folgenden PS-basierten Methoden angewendet:
1:1 PS-Matching, Gewichtung mittels stabilisiertem IPTW (Inverse Probability of Treatment
Weighting, inverse Wahrscheinlichkeitsgewichtung), IPTW-Schétzung, 1:2 PS-Matching mit
Ersetzung. Sind die Ergebnisse dieser vier Methoden konsistent, kann von einer hohen
Aussagesicherheit der Ergebnisse ausgegangen werden.
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In diesen PS-Analysen wurden folgende Confounder (Kovariablen) adjustiert, die die
Endpunkte Volumenveranderung und progressionsfreies Uberleben (PFS) beeinflussen
konnten: Geschlecht, Abstammung, Alter, Gewicht, GroéRe, Volumen der Zielldsion,
Lokalisation der Zielldsion und PN-Status bei Baseline.

Aufgrund fehlender Information zu den Confoundern in der Studie 01-C-0222 kann fir den
historischen Vergleich zwischen den Studien SPRINT und 01-C-0222 keine PS-Adjustierung
durchgefuhrt werden.
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Endpunkte

Die in Tabelle 4-3 dargestellten Endpunkte, werden als patientenrelevant eingestuft und zur Bestimmung des AusmaRes des Zusatznutzens
von Selumetinib herangezogen. Hierbei wird betrachtet, ob fir die jeweilige Studie flr den entsprechenden patientenrelevanten Endpunkt
Ergebnisse fur die padiatrische Patientenpopulation im Anwendungsgebiet vorliegen und dargestellte werden kénnen.

Tabelle 4-3: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studien mit dem zu bewertenden Studien mit der Vergleichstherapie
Arzneimittel

Endpunkt fri

FS,E;L'\IIT Ef;?o Sai?[glglttgl NCI-08-C- 01-C-0222 Well etal.,, | Nguyenet | Nguyenet | Fisheret

Stratum 1 2020 2020 0079 Placebo-Arm 2021 al., 2013 al., 2012 al., 2008
Mortalitét
Gesamtuberleben -a -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2
Morbiditat
Tumoransprechen
Verringerung des ja ja nein ja nein ja ja ja ja
Tumorvolumens
Objektive Ansprechrate (ORR) ja ja ja nein nein nein nein nein nein
Zeit bis zum Tumoransprechen ja nein nein nein nein nein nein nein nein
(TTR)
Bestes objektives Ansprechen ja nein nein nein nein nein nein nein nein
(BOR)
Dauer des Ansprechens (DOR) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Progressionsfreies Uberleben ja nein nein ja ja nein nein nein nein
(PFS)
Verbesserung der PN-assoziierten Symptome
Schmerzen
Numerical rating scale (NRS- ja nein nein nein nein nein nein nein nein
11)-Schmerzskala
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Studien mit dem zu bewertenden

Studien mit der Vergleichstherapie

Arzneimittel

Endpunkt i

SPRINT Baldo Espirito NCI-08-C- 01-C-0222 Well etal., | Nguyenet | Nguyenet | Fisheret

Phase-Il, | etal, | Santoetal, | "“4079 " | placeno-Arm | 2021 | al,2013 | al,2012 | al,2008

Stratum 1 2020 2020 N N N
Zeit bis zur Schmerzlinderung ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Pain Interference Index (PII) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Motorfunktion
Manueller Muskeltest ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Bewegungsfreiheit ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Grooved pegboard test ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Greifkraft und Schlusselgriff ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Unterschiede in der Beinlénge ja nein nein nein nein nein nein nein nein
PROMIS (Mobilitat und obere ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Extremitéten)
Sehfahigkeit
Sehtest (HOTV-Tafel oder ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Teller-Acuity-Sehtesttafeln) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Exophthalmometrie
Atemfunktion
Einsekundenkapazitét (FEV10,75) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Atemwegswiderstand (Rzo) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
DVQ (Dysfunctional Voiding ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Questionnaire)
Allgemeiner Gesundheitszustand
Symptomcheckliste ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Gehfahigkeit mittels 6-Minuten ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Gehtest (EMWT)
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Studien mit dem zu bewertenden

Studien mit der Vergleichstherapie

Arzneimittel
Endpunkt i
SPRINT Baldo Espirito NCI-08-C- 01-C-0222 Well etal., | Nguyenet | Nguyenet | Fisheret
Phase-Il, | etal, | Santoetal, | "“4079 " | placeno-Arm | 2021 | al,2013 | al,2012 | al,2008
Stratum 1 2020 2020 N N N
Allgemeiner Gesundheitszustand ja nein nein nein nein nein nein nein nein
mittels GIC
Gesundheitshezogene Lebensqualitat
PedsQL (Pediatric Quality of ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Life Inventory)
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse® (UE) ja ja ja nein nein nein nein nein nein
Schwerwiegende UE® (SUE) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Schwere UE® (CTCAE Grad > 3) ja nein ja nein nein nein nein nein nein
Nicht schwere UE vom CTCAE- ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Grad <2
UEs, die zum Tod fiihren ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Behandlungsabbruch aufgrund ja nein nein nein nein nein nein nein nein
UEs
Dosisreduktion aufgrund ja nein nein nein nein nein nein nein nein
unerwinschter Ereignisse
Unterbrechung der Behandlung ja nein nein nein nein nein nein nein nein
aufgrund unerwiinschter
Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse von ja nein nein nein nein nein nein nein nein
besonderem Interesse (AESI)
Schwerwiegende AESI ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Schwere AESI mit CTCAE ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Grad >3
Nicht schwere AESI mit ja nein nein nein nein nein nein nein nein
CTCAE-Grad 1 + 2.
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Studien mit dem zu bewertenden Studien mit der Vergleichstherapie
Arzneimittel
Endpunkt -
SPRINT Baldo Espirito NCI-08-C- 01-C-0222 Welletal,, | Nguyenet | Nguyenet | Fisher et
Phase-Il, | etal, | Santoetal, | "“4079 " | placeno-Arm | 2021 | al,2013 | al,2012 | al,2008
Stratum 1 2020 2020 " o y

AESI: Adverse Events of special Interest (Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse); AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BOR: Best Objective Response (bestes
Gesamtansprechen); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Duration of Response; DVQ: Disfunctional Voiding Questionnaire; FEV:
Forced Expiratory Volume (Einsekundenkapazitat); GIC: Global Impression of Change; NF1: Neurofibromatose Typ 1; NRS-11: Numerical Rating Scale; ORR:
Objective Response Rate (Objektive Ansprechrate); PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben); PII:

Pain Interference Index; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTR: Time to Response; UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Gesamtiiberleben war in den Studien nicht als Endpunkt praspezifiziert, da die Mortalitét in der hier vorliegenden pédiatrischen Indikation nicht die hauptséchliche
Krankheitslast darstellt. Todesfalle wurden jedoch erhoben, sofern eingetreten. In den Studien SPRINT, 01-C-0222 und den Fallserien von Baldo et al., 2020 und
Espirito Santo et al., 2020 traten keine Todesfalle auf. In der Studie NCI-08-C-0079 wurden bis zum Stand der vorliegenden Informationen von Februar 2019 insgesamt

3 Todesfélle berichtet, 2 davon in der altersangepassten Kohorte.
b: zusétzlich Darstellung nach SOC und PT bei > 5 Patientinnen und Patienten
c: zusitzlich Darstellung nach SOC und PT bei > 3 Patientinnen und Patienten
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Sensitivitatsanalysen

Um die Morbiditiatsendpunkte ,,Volumenédnderung der PN* und ,,Objektive Ansprechrate in
der Studie SPRINT auf ihre Robustheit zu untersuchen, wurde als praspezifizierte
Sensitivitatsanalyse eine erneute Auswertung (zusatzlich zu der zentralen Auswertung des
Studiensponsors National Cancer Institute [NCI]) der Magnetresonanztomographie (MRT)-
Scans der PN durch ein Independent Centralized Review (ICR) durchgefihrt.

Subgruppenanalysen

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden Subgruppen nach den Merkmalen Alter
(<6 Jahre; 6-12 Jahre; > 12 Jahre), Geschlecht (mannlich; weiblich), PN-Status bei
Studieneinschluss (progressiv; nicht progressiv; unbekannt), Region (Nordamerika; Rest der
Welt) fur alle Endpunkte betrachtet. Hierbei wurden die Ergebnisse der einzelnen Subgruppen
nur dargestellt, wenn in jeder Subgruppenkategorie mindesten 10 Patientinnen und Patienten in
der Studie SPRINT vorhanden waren. Die Ergebnisdarstellung der Subgruppen erfolgt
zusammenfassend flr die primédren Analysen je Endpunkt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur Selumetinib gilt der Zusatznutzen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan-Drug) bereits durch die Zulassung als belegt. Nach 8 5 Absatz 8 Satz 1 AM-NutzenV
ist somit lediglich das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen. Im Folgenden werden hierfur
die im Abschnitt 4.3.2.3 beschriebenen Ergebnisse zunédchst fur jeden Endpunkt einzeln
zusammengefasst und anschliefend zur Gesamtbewertung zum Ausmal des Zusatznutzens
herangezogen.

Eine Ubersicht der wesentlichen Studienergebnisse mit AusmaR des abgeleiteten Zusatznutzens
von Selumetinib fur die patientenrelevanten Endpunkte der Morbiditat, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und Sicherheit aus der pivotalen Studie SPRINT ist in Tabelle 4-4 dargestellt.
Die Ergebnisse aus dem historischen Vergleich zu BSC in den Studien NCI-08-C-0079 und 01-
C-0222, sind in Tabelle 4-5 dargestellt.

Tabelle 4-4: Ausmal des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit aus der Studie SPRINT

Endpunkt Selumetinib Ausmal des
25 mg/m?BID Zusatznutzens

Morbiditét: Tumoransprechen

Mittlere Wachstumsrate (ml) /Jahr

Wachstum -116 [-178,5; -52,4] betréchtlich
der Ziellasion Prozentuale Wachstumsrate (%) /Jahr
-9,4 [-12,2; -6,5]
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Endpunkt Selumetinib Ausmal des
25 mg/m?BID Zusatznutzens

Objektive Ansprechrate (ORR)
33/50 (66)
Zeit bis zum Tumoransprechen (TTR)

33/50 (66)
Median (Monate): 8,0

Dauer des Ansprechens (DOR)

Tumoran- Ansprechen mit nachfolgender Progression: n/N* (%): 2/33 (6)
sprechen Ansprechen ohne Progression bis DCO: n/N* (%): 31/33 (94) betrachtlich
n/N* (%): Median (Monate): NC

Bestes objektives Ansprechen (BOR)

CR: 0/50
bestatigtes PR: 33/50 (66,0)
unbestétigtes PR: 4/50 (8,0)

SD: 11/50 (22,0)

PD: 0/50

NE: 2/50 (4,0)

. Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Progressions-

freies Progression: n/N* (%): 3/50 (6) erheblich
tJPtl)fSr)leben Progressionsfrei bis DCO: n/N* (%): 47/50 (96)

Median (Monate): NC

Morbiditat: Schmerzen

NRS-11 — Schmerz des vom Patienten bestimmten PN

20/31 (64,6)
NRS-11 NRS-11 — Schmerz des vom Priifarzt bestimmten PN
Verbesserung
des Schmerzes 14125 (56.,0) betréchtlich
um 2 Punkte NRS-11 — Gesamttumorschmerz
n/N* (%):

14/26 (53,8)

NRS-11 — Sonstige Schmerzen
15/26 (57,7)
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Endpunkt Selumetinib Ausmal des
25 mg/m2BID Zusatznutzens
Schmerzlinderung ohne erhéhte Schmerzmittelgabe
14/34 (41,2)
Schmerz- Zeit bis zur Schmerzlinderung
linderung um -
Median (Monate): 1,87
2 Punkte _ _ _ betréchtlich
nIN* (%): Schmerzlinderung oder verringerte Schmerzmittelgabe
15/34 (44,1)
Zeit bis zur Schmerzlinderung/ verringerter Schmerzmittelgabe
Median (Monate): 3,71
Pain PIl — Patientenberichtet
Interference
Index (P11) 12/31 (38,7) o
Verbesserung PIl — Elternberichtet betrachtlich
um 0,9 Punkte 25/45 (55,6)
n/N* (%):
Morbiditat: Symptomatik
MMT — Gesamt
1/30 (3,3)
MMT — Unilateral untere Extremitat
Manueller
Muskeltest 1/11 (8,3)
(MMT) MMT — Unilateral obere Extremitat
Verbesserung nicht quantifizierbar
um 0/11
0,75 Punkte MMT — Bilateral untere Extremitaten
n/N* (%):
0/1
MMT — Bilateral obere Extremitéten
0/6
ROM — Gesamt (°)
Verbesserung zu Zyklus 25: + 80,55 + 106,594
ROM — Unilateral untere Extremitat (°)
Bewegungs- Verbesserung zu Zyklus 25: + 11,86 + 16,537
freiheit
(ROM) ROM — Unilateral obere Extremitét (°) ] o
« nicht quantifizierbar
(Veranderung Verbesserung zu Zyklus 25: + 105,38 + 131,409
gegenliber X —
Baseline + s) ROM - Bilateral untere Extremitaten (°)
Keine ausreichende Daten fir die Analyse verfiighar
ROM - Bilateral obere Extremitéten (°)
Verbesserung zu Zyklus 25: + 137,00 £ 99,335
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Endpunkt Selumetinib Ausmal des

25 mg/m2BID Zusatznutzens
Grooved Grooved Peghoard Test — Z-Score — PN beeintrachtigte Hand
Pegppard Test Verbesserung zu Zyklus 25: -2,77 + 4,755 . e
(Verénderung nicht quantifizierbar
gegenuber
Baseline £ s)

Greifkraft — linke Hand (in kg)

Grdeifkraft Verbesserung zu Zyklus 25: + 4,68 + 7,280
un
Schlusselgriff Greifkraft — rechte Hand (in kg) o itizierh
. nicht quantifizierbar
(Veranderung Verbesserung zu Zyklus 25: + 5,92 + 7,474
gegenuber ) . . o .
Baseline £ s) Schlisselgriff — unilateraler PN — beeintrachtigte Hand (in kg)

Verbesserung zu Zyklus 25: + 0,46 + 3,581

Beinladngen- Unterschied in der Beinlange (cm)
diskrepanz
. +

(Verénderung Zyklus 25: - 055 £ 1,442 nicht quantifizierbar
gegenuber
Baseline £ s)

PROMIS — Selbstberichtet
PROMIS Mobilitat: 6/22 (27,3)
Verbesserung obere Extremitaten: 7/21 (33,3) _
um 4,8 Punkte . betrachtlich
nIN* (%): PROMIS — Elternberichtet

Mobilitat: 16/31 (51,6)
obere Extremitéten: 10/30 (33,3)

Sehtest — HOTV-Tafel — rechtes Auge

0/5 (0)
Sehtest — HOTV-Tafel — linkes Auge
0/5 (0)
Sehtest — Teller-Acuity-Sehtesttafeln — rechtes Auge
Sehfahigkeit Keine Daten
Verbesserung Sehtest — Teller-Acuity-Sehtesttafeln — linkes Auge
32; é)?c])?h!t?lal- L1 (NC) nicht quantifizierbar
mometrie Exophthalmometrie — rechtes Auge
n/N* (%): 1/7 (14,3)
Exophthalmometrie — linkes Auge
217 (28,6)
Exophthalmometrie — von PN beeintrachtigtes Auge
217 (28,6)
Exophthalmometrie — nicht beeintrachtigtes Auge
1/7 (14,3)
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Endpunkt

Selumetinib
25 mg/m?BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Atemfunktion

Einsekundenkapazitét (FEV10,75) — MID 12 % Ausgangswert

Verbesserung 8/11 (72,7)
um 12 % ’
(FEV1075) Atemwegswiderstand (Rz0) — MID 20 % Ausgangswert
bzw. 20 % 2/10 (20,0) . g
(R20) nicht quantifizierbar
* () Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)(Events/Schlafstunde)
n/N* (%):
AHI: Verbesserung zu Zyklus 25: -0,133 £ 1,3938
(Veranderung
gegeniber
Baseline £ s)
Darm- und DVQ - Selbstberichtet
Blasenfunk-
tion: DVQ 1/1 (NC) . .
Verbesserung DVQ — Elternberichtet nicht quantifizierbar
um 7,8 Punkte 2/8 (25,0)
nIN* (%): ’
Morbiditét: Allgemeiner Gesundheitszustand
Symptom- Verbesserung der Symptome der Symptomcheckliste
heckli - - -
checkliste Je nach Symptom Verbesserung um mindestens eine Kategorie
Verbesserung bei 2 % — 49 % der Patientinnen und Patienten

um mindestens
eine Antwort-

betrachtlich

kategorie
n/IN* (%):
6MWT 6MWT
Verbesserung 12/23 (52 .2 R
um 30 m (52.2) betrachtlich
n/N* (%):
GIC: Selbstberichtet — Tumorschmerz
24/31 (77,4)
GIC: Selbstberichtet — Gesamtschmerz

GIC 21/31 (67,7)
Erreichen der GIC: Selbstberichtet — Tumorassoziierte Morbiditat
Antwortkate- 26/31 (839)
gorien ,.viel : : betrachtlich
besser .Oder GIC: Elternberichtet — Tumorschmerz
,,sehr viel
besser* 31/46 (69,6)
n/N* (%): GIC: Elternberichtet — Gesamtschmerz

30/46 (65,2)

GIC: Elternberichtet — Tumorassoziierte Morbiditat
36/46 (78,3)
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Endpunkt Selumetinib Ausmal des
25 mg/m?BID Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

PedsQL PedsQL.: Selbstberichtet — Gesamtscore
Verbesserung 12/31 (38,7)
um 15 Punkte : betréchtlich
nIN* (%): PedsQL: Elternberichtet — Gesamtscore
34/48 (70,8)
Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

49/50 (98,0)
Schwerwiegende UE (SUE)
12/50 (24,0)
Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
31/50 (62,0)
Nicht schwere UE vom CTCAE-Grad <2
UE 49/50 (98,0) )
n/IN* (%): UE, die zum Tod fiihrten Keln Zusatznutzen
0/50
Behandlungsabbruch aufgrund UE
6/50 (12,0)
Dosisreduktion aufgrund UE
13/50 (26,0)
Unterbrechung der Behandlung aufgrund UE
42/50 (84,0)
Jegliche AESI
49/50 (98,0)
Schwerwiegende AESI
AESI 3/50 (6,0) _
n/IN* (%): Schwere AESI mit CTCAE Grad >3 Keln Zusatznutzen
11/50 (22,0)
Nicht-schwere AESI (CTCAE <2)
49/50 (98,0)

6MWT: 6-Minuten Gehtest (6-Minute Walking Test); AESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse
(Adverse Events of Special Interest); AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BID: Zweimal taglich; BOR: Bestes
Objektives Ansprechen (Best Objective Response); CR: Vollstandiges Ansprechen (Complete Response);
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Dauer des Ansprechens (Duration of
Response); DVQ: Disfunctional Voiding Questionnaire; FEV: Einsekundenkapazitat (Forced Expiratory
Volume); GIC: Global Impression of Change; KI: Konfidenzintervall; MMT: Manueller Muskeltest; NA: Nicht
anwendbar; NC: Nicht kalkulierbar; NE: Nicht erhoben; NF1: Neurofibromatose Typ 1; NRS-11: Numerical
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Endpunkt

Selumetinib
25 mg/m?BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Rating Scale; ORR: Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate); ROM: Bewegungsfreiheit (Range of
Motion); PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PD: Krankheitsprogression (Progressive Disease); PFS:
Progressionsfreies Uberleben; PR: Partielles Anprechen; P11: Pain Interference Index; SD: Stabile Erkrankung
(Stable Disease); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTR: Zeit bis zum Ansprechen (Time to
Response); UE: Unerwinschtes Ereignis

Tabelle 4-5: Ausmal des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene —historischer
Vergleich der pivotalen Studie SPRINT gegentber BSC in den Studien NCI-08-C-0079 und

01-C-0222
Endpunkt Selumetinib BSC Selumetinib vs. BSC Ausmal? des
25 mg/m?BID Effektschatzer Zusatznutzens
[95 %-KI]; p-Wert
Mittlere Wachstumsrate (ml) /Jahr
SPRINT: NCI-08-C-0079: NC
-116 [-178,5; -52,4] 97,9 [62,0; 133,8]
01-C-0222 — Placebo:
)j’VaChStum 115,9 [39,4;192 4] betrachtlich
er
Ziellasion Prozentuale Wachstumsrate (%) /Jahr
SPRINT: NCI-08-C-0079: SPRINT vs NCI-08-
-9,4 [-12,2; -6,5] 22,9 [17,6; 28,3] C-0079:
01-C-0222- Placebo:
27,4 [19,9; 35,0] -37,3[-42,4; -32,2]
Vergleich zu NCI-08-C-0079 — altersangepasste Kohorte
SPRINT: NCI-08-C-0079: HR: 0,23
n/N* (%): 3/50 (6) n/N* (%): 80/92 (87) [0,14: 0,37]
Median (Jahre): NC Median (Jahre): 1,3 < 0,001
Vergleich zu 01-C-0222 — Placebo-Arm
SPRINT: 01-C-0222- Placebo: HR: 0,04
n/N* (%): 3/50 (6) n/N* (%): 23/29 (79) [0,02; 0,30]
Progressio . ) . _ 020,
. Median (Jahre): NC Median (Jahre): 1,0 <0.001
nsfreies : erheblich
?P?:esr)mben NCI-08-C-0079: Propensity Score (PS)-Analysen — Naiver Vergleich
SPRINT: NCI-08-C-0079: HR: 0,09
n/N* (%): 3/50 (6) n/N* (%): 56/75 (74,7) [0,03; 0,30]
Median (Jahre): NC Median (Jahre): 1,7 < 0,001
NCI-08-C-0079: PS-Analysen — 1:1-Matching
SPRINT: NCI-08-C-0079: HR: 0,12
n/N* (%): 3/37 (8,1) n/N* (%): 27/37 (73) [0,04; 0,37]
Median (Jahre): NC Median (Jahre): 1,7 < 0,001
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Endpunkt Selumetinib BSC Selumetinib vs. BSC | Ausmal? des

25 mg/m?BID Effektschatzer Zusatznutzens
[95 %-KI]; p-Wert

NCI-08-C-0079: PS-Analysen — Gewichtung mit stabilisiertem IPTW

SPRINT: NCI-08-C-0079: HR: 0,08
n/N* (%): 3/52 (5,8) n/N* (%): 55/73 (75,3) [0,02; 0,26]
Median (Jahre): NC Median (Jahre): 1,6 < 0,001

NCI-08-C-0079: PS-Analysen — IPTW-Schétzung
- - HR: 0,08
[0,02; 0,25]
<0,001

NCI-08-C-0079: PS-Analysen — 1:2-Matching mit Ersetzung

SPRINT: NCI-08-C-0079: HR: 0,11
n/N* (%): 3/46 (6,5) n/N* (%): 33/43 (76,7) [0,04; 0,31]
Median (Jahre): NC Median (Jahre): 2,0 < 0,001

BID: Zweimal taglich; BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; IPTW: Inverse Probability of Treatment
Weigthing KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht erhoben; NA: Nicht anwendbar; PFS: Progressionsfreies
Uberleben

Mortalitat

Patientinnen und Patienten mit NF1 haben eine um ca. 15 Jahre verminderte Lebenserwartung
gegenuiber der Gesamtbevolkerung [1]; vor allem aufgrund eines erhdhten Lebenszeitrisikos
fur die Entwicklung bdsartiger Tumore. Das mittlere und mediane Sterbealter von Patientinnen
und Patienten mit NF1 liegt bei 54,4 — 59 Jahren [1]. Aufgrund des hohen Sterbealters und da
es sich bei den PN selbst nicht um maligne Tumore handelt, stellt die Mortalitat in der hier
vorliegenden pédiatrischen Indikation nicht die wesentliche Krankheitslast dar. Bei
Patientinnen und Patienten mit NF1 im Kindes- und Jugendalter wird noch nicht mit einer
gegenuber der Allgemeinbevdlkerung signifikant erhdhten Mortalitét gerechnet. Aus diesem
Grund war das Gesamtuberleben in der pivotalen Studie SPRINT nicht als Endpunkt
praspezifiziert, Todesfélle wurden jedoch erhoben sofern eingetreten. In der pivotalen Studie
SPRINT, den Fallserien von Baldo et al. und Espirito Santo et al. sowie im Placebo-Arm der
Studie 01-C-0222 traten keine Todesfélle auf. In der Studie NCI-08-C-0079 wurden bis zum
Stand der vorliegenden Informationen von Februar 2019 insgesamt 3 Todesfalle berichtet, 2
davon in der altersangepassten Kohorte.

Daher wird die Endpunktkategorie Mortalitdt nicht zur Bewertung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Selumetinib herangezogen.
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Morbiditat

Volumenanderung der PN

Im natlrlichen Verlauf der Erkrankung wachsen die PN kontinuierlich [2]. Die Studie NCI-08-
C-0079 zeigt ein Wachstum der PN im Mittel um 22,9 % zum Ausgangswert pro Jahr; im
Kontrollarm der Studie 01-C-0222 um 27,4 % pro Jahr. In weiteren Studien, welche
Wachstumsraten fir PN im naturlichen Verlauf der Erkrankung unter BSC berichten (Well et
al., 2021, Nguyen et al., 2013, Nguyen et al., 2012, Fisher et al., 2008), werden jahrliche
Wachstumsraten von -13,4% — +90 % beschrieben, wobei die PN bei einem deutlich
uberwiegenden Anteil der Patientinnen und Patienten ein Wachstum zeigen. Die Behandlung
mit Selumetinib kann dieses Wachstum nicht nur aufhalten oder stoppen, sondern sogar
umkehren. Im Mittel verkleinerten sich die PN durch die Behandlung mit Selumetinib um 9,4 %
pro Jahr.

Diese Volumenverringerung der PN bringt eine betrachtliche Verbesserung fur die Patientinnen
und Patienten. Sie profitieren insbesondere durch die Verkleinerung der groRRen, duRerlich
sichtbaren Tumore, die zu schweren Entstellungen fiihren und die in der Studie SPRINT 88,0 %
der Patientinnen und Patienten betrafen. Des Weiteren werden auch Symptome gelindert, die
direkt durch die PN und deren Raumforderung ausgeldst werden. In der Regel steigt die
Morbiditdt mit zunehmendem Volumen der PN, sodass eine Volumenreduktion sowie das
Verhindern des weiteren Wachstums von hdchster Relevanz fiir die Patientinnen und Patienten
ist [2].

Zudem besteht bei den PN ein Entartungsrisiko zu MPNST [3]. Hierbei steigt das Entartungs-
risiko mit zunehmendem Volumen der PN [4]. Um dieses Entartungsrisiko, welches wesentlich
zu der verringerten Lebenserwartung von Patientinnen und Patienten mit PN beitragt, zu
reduzieren, ist es essentiell, das Wachstum der PN zu stoppen oder eine Volumenverringerung
zu bewirken. Dies kann durch die Behandlung mit Selumetinib erreicht werden.

Tumoransprechen

Insgesamt verringerte sich das VVolumen der Ziellasion bei 66 % (33 von 50) der Patientinnen
und Patienten um mindestens 20 %, was per REiINS-Kriterien (Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis) eine definierte Schwelle fir ein partielles
Ansprechen darstellt [5]. Zuséatzlich konnte bei 22 % eine Stabilisierung des PN erreicht
werden. Im Median betrug die Zeit bis zum Tumoransprechen 8 Monate. Bis zum DCO von
Juni 2018 zeigten 56,0 % aller Patientinnen und Patienten noch ein anhaltendes Ansprechen
(46 % auch noch bis zum DCO von Mérz 2019 [6]), 4 % ein unbestatigtes PR, 30 % eine stabile
Erkrankung (SD), 6 % eine Progression (PD) und 4 % waren nicht evaluierbar. Bei der erneuten
Auswertung der Scans durch das ICR als Sensitivitdtsanalyse wurde eine objektive
Ansprechrate von 44 % bestimmt.

Das Tumoransprechen wird also bei der Behandlung mit Selumetinib nicht nur schnell erreicht,
sondern ist auch anhaltend. Dies wird auch in zusétzlich identifizierten Fallserien bestéatigt.
Ansprechen der PN trat bei 16/17 (94 %) der PN (Baldo et al. 2020) bzw. bei 9/19 (47,3 %) der
Patientinnen und Patienten auf (Espirito Santo et al., 2020).
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Progressionsfreies Uberleben

Im Studienverlauf mit einer maximalen Beobachtungszeit von knapp unter 3 Jahren bis zum
DCO von Juni 2018 (36 Zyklen, je 28 Tage) waren nur 3 Falle (6,0 %) progredient (und es
traten keine Todesfélle auf), sodass der Median fur diesen Endpunkt nicht erreicht wurde. Zum
DCO von Marz 2019 wurden 6 progrediente Falle berichtet [6].

In den Kontrollstudien unter BSC wurde das mediane PFS nach 1,3 Jahren in der Studie NCI-
08-C-0079 (mit Ereignissen bei 87 % der Patientinnen und Patienten im gesamten
Studienverlauf) und nach 1,0 Jahren in der Studie 01-C-0222 (mit Ereignissen bei 79,3 % der
Patientinnen und Patienten bei einer Nachbeobachtungszeit von 1,8 Jahren) erreicht.

Durch die Behandlung mit Selumetinib kann das Risiko fir eine Progression der PN gegenuber
BSC um 77 % bzw. 96 % reduziert werden. Fur den historischen Vergleich ergibt sich ein
Hazard Ratio (HR) von 0,23 (95 %-Konfidenzintervall (KI): [0,14; 0,37]) zugunsten von
Selumetinib im Vergleich zu BSC in der Studie NCI-08-C-0079 sowie von 0,04 (95 %-KI:
[0,02; 0,10]) in der Studie 01-C-0222. Diese erhebliche Reduktion des Progressionsrisikos wird
auch durch eine PS-Adjustierung bestatigt.

Der Vorteil im Endpunkt PFS zugunsten von Selumetinib ist erheblich und entspricht einem
dramatischen Effekt. Damit kann dieser Unterschied gemal 1QWiG-Methodenpapier 6.0 nicht
mehr allein durch die Auswirkung von StorgréRen aufgrund des einarmigen Studiendesgins
erklart werden [7]. Die hohe Aussagesicherheit fir den Unterschied im PFS wird durch
konsistente Ergebnisse der verschiedenen PS-Adjustierungen bestatigt.

Verbesserung der Schmerzen

PN verursachen haufig Schmerzen, die trotz analgetischer Therapie den Alltag der Patientinnen
und Patienten deutlich einschréanken [8]. Gleichzeitig ist hervorzuheben, dass die durch die PN
hervorgerufene Symptomatik und Schmerzen sehr heterogen sind, sodass hier bei
Studienbeginn nicht alle Patientinnen und Patienten unter Schmerzen litten oder die Schmerzen
gof. durch Analgetika-Behandlung unter Kontrolle waren. Dennoch zeigte sich eine deutliche
Linderung der vorhandenen Schmerzen der Patientinnen und Patienten durch die Behandlung
mit Selumetinib: 64,6 % der Patientinnen und Patienten erreichten fir ein selbst-gewahltes PN
wahrend der Behandlung mit Selumetinib eine klinisch relevante Verbesserung des Schmerzes
(Verringerung > 2 Punkte) auf der Numerical Rating Scale (NRS-11)-Schmerzskala; 56,0 %
fur ein von der Prufarztin/ dem Priifarzt bestimmtes PN; 53,8 % fur den Gesamttumorschmerz;
und 57,7 % fir sonstige Schmerzen. Fur das von der Priféarztin/dem Prifarzt bestimmte PN
konnten nur 16 der Patientinnen und Patienten Uberhaupt eine Verbesserung um 2 Punkte
erreichen, aber fur 14 Patientinnen und Patienten hiervon war dies der Fall (87,5 %). Die
mediane Zeit bis zur Schmerzlinderung um mindestens 2 Punkte fiir die von der Priifarztin/
dem Prifarzt bestimmten PN betrug 1,87 Monate.

Die Schmerzlinderung konnte auch mit einem zweiten Erhebungsinstrument festgestellt
werden. Eine klinisch relevante Verbesserung der Beeintrachtigung des Alltags durch die PN-
assoziierten Schmerzen mittels Pain Interference Index (PIl) um 0,9 Punkte (15 % der
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Skalenspannweite) wurde fir den selbstberichteten PIl von 38,7 % der Patientinnen und
Patienten und fur den elternberichteten P1l von 55,6 % der Patientinnen und Patienten erreicht.

Insgesamt zeigt sich anhand der beiden Erhebungsinstrumente, dass sich bei Uber der Halfte der
Patientinnen und Patienten die Schmerzen durch die Behandlung mit Selumetinib klinisch
relevant innerhalb weniger Monate linderten.

Verbesserung der Motorfunktion

PN konnen je nach Lokalisation die motorischen Funktionen entscheidend einschréanken. Durch
die Behandlung mit Selumetinib kann diese stabilisiert und wiederhergestellt werden.

Eine deutliche Verbesserung trat unter der Behandlung mit Selumetinib fur den PROMIS-
Fragebogen fur die Itembanke Mobilitat und obere Extremitaten auf. Flr den selbstberichteten
PROMIS berichteten 27,3 % bzw. 33,3 % der Patientinnen und Patienten eine klinisch relevante
Verbesserung um mindesten 4,8 Punkte fir die Itembanke Mobilitat bzw. obere Extremitaten.
Fur den elternberichteten PROMIS waren es jeweils 51,6 % und 33,3 % der Patientinnen und
Patienten. Anhand des PROMIS zeigt sich daher eine betrachtliche Verbesserung der
Motorfunktion durch die Behandlung mit Selumetinib.

Die Kraft der Muskelgruppen im selben Korperquadranten wie das PN, gemessen mittels
MMT, verbessert sich unter der Behandlung mit Selumetinib, die klinisch relevante MID von
0,9 Punkten wird jedoch von den meisten Patientinnen und Patienten nicht erreicht. Auch die
Bewegungsfreiheit (ROM) der Gelenke im selben Korperquadranten wie das PN verbesserte
sich wéhrend der Behandlung mit Selumetinib leicht (Erh6hung um 80,55 + 106,594 Grad bis
Zyklus 25).

Die mittlere benétigte Zeit fur den Geschicklichkeitstest mittels Grooved Pegboard sowie
auch der Z-Score und die Anzahl der fallengelassenen Stifte schwankte im Studienverlauf stark.
Bis zum Zyklus 25 tritt jedoch eine Verbesserung der von der PN beeintrachtigten Hand
um -2,77 £ 4,755 und der nicht von der PN beeintrachtigten Hand um -2,30 + 3,905 des
Z-Scores ein. Die Geschicklichkeit wird also durch Selumetinib leicht verbessert.

Die Greifkraft verbesserte sich im Studienverlauf unter Behandlung mit Selumetinib fir die
linke Hand um durchschnittlich 4,68 + 7,280 kg und flr die rechte Hand um durchschnittlich
5,92 + 7,474 kg bis zum Zyklus 25. Dies entspricht einer mittleren VVerbesserung von jeweils
36 % bzw. 41 % gegenuber dem Ausgangswert. Die Kraft des Schltsselgriffs bleib im
Studienverlauf stabil.

Verbesserung der Atemfunktion

Die PN, welche in anatomischer Nahe zu den Atemwegen lokalisiert sind, konnen die
Atemfunktion der Patientinnen und Patienten erheblich einschranken und in seltenen Féllen
einen lebensbedrohlichen Zustand hervorrufen. Durch die Behandlung mit Selumetinib kann
die Atemfunktion der Patientinnen und Patienten mit Atemwegs-PN gesteigert werden. Unter
der Behandlung mit Selumetinib verbesserte sich die Einsekundenkapazitat (FEV10,75) um
die klinische Relevanzschwelle von 12 % des Ausgangswertes bei 72,7 % der Patientinnen und
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Patienten. Der Atemwegswiderstand (R20) verbesserte sich bei 20,0 % der Patientinnen und
Patienten um eine klinisch relevante Verringerung von mindestens 20 % des Ausgangswertes.
Insgesamt trat somit eine Verbesserung der Atemfunktion bei Patientinnen und Patienten mit
PN der Atemwege auf, insbesondere in Bezug auf die Erhéhung der FEV1/0,75.

Verbesserung der Sehfahigkeit

PN im Bereich des Auges konnen die Sehfdhigkeit der Patientinnen und Patienten
einschréanken. Die Sehschérfe, gemessen mittels HOTV- oder Teller-Acuity-Sehtest, blieb im
Studienverlauf stabil. Jedoch verbesserte sich fir 2 von 7 betroffenen Patientinnen und
Patienten der Exophthalmus, das krankhafte hervortreten des Auges aus der Augenhéhle, unter
der Behandlung mit Selumetinib leicht (Verringerung von mindestens 2 mm). Insgesamt sind
die Effekte jedoch zu gering um eine Verbesserung zu belegen, sie bliebt aber im gesamten
Studienverlauf stabil.

Verbesserung der Darm- und Blasenfunktion

Insgesamt waren nur wenige Patientinnen und Patienten von PN-assoziierten Morbiditaten der
Darm- und Blasenfunktion betroffen, sodass fur den selbstberichteten Disfunctional Voiding
Questionnaire (DVQ) Fragebogen (ausgefillt von Patientinnen und Patienten ab einem Alter
von 8 Jahren) nicht ausreichend Daten vorlagen. Fir den elternberichteten DVQ wurde eine
klinisch relevante Verbesserung um 7,8 Punkte von 25 % der Patientinnen und Patienten durch
die Behandlung mit Selumetinib erreicht.

Allgemeiner Gesundheitszustand

Die Symptome unter denen die Patientinnen und Patienten mit PN leiden, sind vielféltig. Mittels
einer Symptomcheckliste wurden diverse Symptome erhoben. Eine Klinisch relevante
Verbesserung von mindestens einer Antwortkategorie wurde je nach Item von bis zu 50 % der
Patientinnen und Patienten erreicht. Eine besonders hohe Anzahl an Respondern (> 40 % der
Patientinnen und Patienten) traten fir die Symptome Mudigkeit/Mudigkeitsgefiihl, Schlaf-
probleme, haufiges Aufwachen in der Nacht, Husten und Muskelschmerzen auf. Eine moderate
Anzahl Responder (> 30 % der Patientinnen und Patienten) lag fur die Symptome verringerter
Appetit, Kopfschmerzen, Schnarchen, Unterleibsschmerzen und Schwéche vor. Die
Symptome, unter denen die Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn litten, verbesserten
sich bei einem Grof3teil der Patientinnen und Patienten unter der Behandlung mit Selumetinib
deutlich.

Symptomubergreifend wurde mittels Global Impression of Change (GIC) der allgemeine
Gesundheitszustand abgefragt. Im patientenberichteten GIC berichteten 77,4 % der
Patientinnen und Patienten eine klinisch relevante Verbesserung (Antwortkategorien ,,viel
besser oder ,sehr viel besser) durch die Behandlung mit Selumetinib fur das Item
Tumorschmerz, 67,7 % fur das Item Gesamtschmerz und 83,9 % fur das Item tumorassoziierte
Morbiditaten. Im elternberichteten GIC berichteten die Eltern fiir 69,6 % der Patientinnen und
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung fur das Item Tumorschmerz, 65,2 % flr das Item
Gesamtschmerz und 78,3 % fir das Item tumorassoziierte Morbiditaten. Insgesamt wurde der
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allgemeine Gesundheitszustand durch die Behandlung mit Selumetinib sowohl von den
Patientinnen und Patienten als auch von deren Eltern als betrachtlich verbessert eingeschatzt.

Auch die Ausdauer verbesserte sich unter der Behandlung mit Selumetinib. Im 6-Minuten
Gehtest (6-Minute Walking Test) 6MWT erreichten 52,1 % der Patientinnen und Patienten eine
klinische relevante Verbesserung der innerhalb von 6 Minuten zurtickgelegten Strecke von
mindestens 30 m wahrend der Behandlung mit Selumetinib.

Fazit zur Morbiditat

Auf Basis der dramatischen Effekte zum Vorteil von Selumetinib fur die Vermeidung der
Progression der PN im Vergleich zu BSC, der betrachtlichen Verbesserungen der Schmerzen
und des allgemeinen Gesundheitszustandes sowie den leichten Verbesserungen der Motor-
funkton und Atemfunktion zeigt sich in der Endpunktkategorie Morbiditét eine bisher nicht
erreichte Verbesserung der durch die PN hervorgerufenen Symptomatik und somit ein
betrachtlicher Zusatznutzen fir Selumetinib.

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)

Durch die vielféaltige Symptomatik der PN ist die Lebensqualitét der Patientinnen und Patienten
stark eingeschrankt. Diese kann jedoch durch die Behandlung mit Selumetinib verbessert
werden. 38,7 % der Patientinnen und Patienten erreichten im Gesamtscore des PedsQL
(selbstberichtet) wéhrend der Behandlung mit Selumetinib eine Kklinisch relevante
Verbesserung der Lebensqualitdit um 15 Punkte (15 % der Skalenspannweite). Flr den
elternberichteten PedsQL wurde eine solche klinisch relevante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sogar fir 70,8 % der Patientinnen und Patienten gezeigt.
Diese deutliche Verbesserung wurde in allen der 4 Subskalen des PedsQL (physische,
emotionale, soziale und schulische Funktionsskala) beobachtet. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurde somit bei etwa der Halfte der Patientinnen und Patienten durch die
Behandlung mit Selumetinib deutlich verbessert.

Fazit zur Lebensqualitéat

Im PedsQL zeigen sich deutliche Verbesserungen der Lebensqualitat durch die Behandlung mit
Selumetinib. Somit wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in bisher nicht erreichter
Weise verbessert. In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat besteht daher
ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Selumetininb.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse (UE)

In der Studie SPRINT traten UE jeglichen Schweregrades bei 98 % der Patientinnen und
Patienten auf, in den meisten Féllen waren diese jedoch nicht schwer und fihrten nicht zum
Abbruch der Studienmedikation. 62 % der Patientinnen und Patienten hatten schwere UE mit
CTCAE > 3 und 24 % SUE. Es traten keine UE auf, die zum Tod flihrten. Zum Behandlungs-
abbruch aufgrund von UE kam es lediglich bei 12 % der Patientinnen und Patienten. Zudem
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war bei 2 dieser 6 Patientinnen und Patienten die Arztin/der Arzt der Meinung, dass die
Patientin/ der Patient weiterhin von Selumetinib profitieren konnte, sodass eine Behandlung
spater im Rahmen des Compassionate Use aufgenommen wurde [9]. Bei insgesamt 98 % der
Patientinnen und Patienten traten AESI auf, jedoch nur bei 22,0 % schwere AESI und bei 6 %
schwerwiegende AESI.

In der Fallserie von Baldo et al. wurden nur wenige UE beobachtet. Es wurde zudem berichtet,
dass alle Familien und Patientinnen und Patienten die auftretenden unerwiinschten Ereignisse
wahrend der Behandlung mit Selumetinib als akzeptabel und vernachléassigbar im Vergleich zu
dem Klinischen Nutzen betrachteten. Espirito Santo et al. berichten UE bei allen der
19 Patientinnen und Patienten, schwere UE jedoch nur bei 2 Patientinnen und Patienten. Es
traten keine UE auf, die zum Abbruch der Behandlung flhrten.

Fazit zur Sicherheit

Die bei der Behandlung mit Selumetinib auftretenden UE sind in der Regel gut behandelbar
und reversibel. Unerwartete Nebenwirkungen traten bei der Therapie mit Selumetinib nicht auf.
Die SUE und schwere UE, die im Rahmen der Behandlung aufgetreten sind, konnten
erfolgreich therapiert werden. Insgesamt zeigte sich aufgrund der beobachteten unerwiinschten
Ereignisse und Nebenwirkungen fiir die Endpunktkategorie Sicherheit jedoch kein Zusatz-
nutzen fir Selumetinib.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Behandlung mit Selumetinib verringert schnell und anhaltend die Tumorgroiie der PN
und reduziert dadurch die Krankheitslast

Patientinnen und Patienten mit PN bei NF1 sind einem hohen Risiko fir ein weiteres
PN-Wachstum ausgesetzt. Im natlrlichen Verlauf der Erkrankung wachsen die PN
kontinuierlich. Dabei ist das PN-Wachstum unkontrolliert und unvorhersehbar. Besonders
schnell wachsen die PN bei jingeren Kindern im Alter von 3 -5 Jahren [2, 10]. Charakteristisch
flr die PN ist, dass sie haufig aulerlich sichtbar sind [2, 11]. In der Studie SPRINT flhrte dies
dazu, dass 88,0 % der Kinder und Jugendlichen durch die PN entstellt waren. Dies hat
erhebliche negative Konsequenzen auf das Selbstbild der Patientinnen und Patienten. Sie finden
sich unattraktiv und meiden soziale Kontakte [12, 13]. Dies fiihrt zu einem hohen Mal an
psychischem Stress und kann Depressionen bewirken [12, 14]. Je groRer die sichtbare
Tumormasse bei diesen Patientinnen und Patienten ist, desto schwerer ist die Entstellung. PN,
die im Kopf- oder Halsbereich auftreten, kdnnen zu funktionellen Deformierungen fiihren und
in schweren Féllen bei groer Tumormasse sogar das gesamte Gesicht entstellen [15, 16]. Somit
hat die GroRRe der PN einen direkten Einfluss auf die Schwere der Entstellung.

Durch die Behandlung mit Selumetinib kann eine bisher nicht erreichte Reduktion der PN-
Grolie erreicht werden. Viele Patientinnen und Patienten zeigten eine deutliche und Kklinisch
relevante Verringerung der Tumormasse, wodurch die Krankheitslast durch die Entstellungen
reduziert wird. Fir einen GroRteil der Ubrigen Patientinnen und Patienten konnte das
Tumorwachstum zumindest aufgehalten werden. Mit einer ausschlieflich symptomatischen
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Behandlung héatten diese Therapieerfolge nicht erzielt werden kdnnen, was sich durch die
dramatischen Effekten zugunsten von Selumetinb gegeniiber BSC eindeutig belegen lasst. Dies
ist insbesondere fiir Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet entscheidend, da sie
unter inoparablen PN leiden und durch das weitere Wachstum der PN mit einer weiteren
Verschlimmerung der Entstellungen zu rechnen wére.

Selumetinib deckt den therapeutischen Bedarf in der Indikation, da mit Selumetinib erstmals
eine wirksame Therapie zur Verfligung steht, die durch die Tumorgrdfle bedingte hohe
Krankheitslast der Patientinnen und Patienten verlasslich und langfristig senken kann.

Selumetinib reduziert die durch PN hervorgerufene Symptomatik und verbessert die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Neben der Entstellung korreliert auch die weitere Morbiditat der PN mit der Grolie der PN [2].
In der Regel ist im Krankheitsverlauf mit einem weiteren Wachstum der PN und dement-
sprechend auch mit einer weiteren Verschlechterung der PN-assoziierten Symptome zu rechnen
[2, 17, 18]. Durch die Behandlung mit Selumetinib kann die durch PN hervorgerufene
Symptomatik jedoch entscheidend reduziert werden.

Die PN-assoziierten Symptome sind vielféltig und manifestieren sich je nach Lokalisation der
PN sehr heterogen. Neben den Entstellungen leiden die Patientinnen und Patienten unter
Schmerzen und die korperlichen Funktionen wie Motorik, Atemfunktion, Darm- und
Blasenfunktion oder Sehfahigkeit kdnnen eingeschréankt sein.

Insgesamt kann Selumetinib die PN-bedingten heterogenen Symptome effektiv lindern oder
stabilisieren. Hervorzuheben ist insbesondere die Schmerzlinderung durch die Behandlung mit
Selumetinib. Als erste zielgerichtete Therapieoption kdnnen mit Selumetinib zudem die durch
die PN eingeschrénkten korperlichen Funktionen verbessert werden. Dabei erhéht sich auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdat. VVor der Einfuhrung von Selumetinib konnten die
Symptome der Kinder und Jugendlichen im Anwendungsgebiet nicht zufriedenstellend
behandelt werden, da lediglich eine patientenindividuelle, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitait moglich war. Eine solche
symptomatische Therapie, beispielsweise durch regelmaRige Schmerzmitteleinnahme, auf die
viele Patientinnen und Patienten bislang angewiesen waren, ist jedoch bei Weitem nicht
ausreichend und birgt auch Risiken in Form von Schmerzmittelabhangigkeiten oder Herz-
Kreislauf-Erkrankungen [19].

Des Weiteren besteht bei PN ein Entartungsrisiko zu malignen MPNST, welche die
Lebensbedrohlichkeit der PN bei NF1 begriinden, da sie die Lebenserwartung von Patientinnen
und Patienten mit PN erheblich verringern [3]. Dabei nimmt auch das Entartungsrisiko mit
zunehmendem Volumen der PN zu [4]. Um dieses Entartungsrisiko zu MPNST zu reduzieren,
ist es essentiell, das Wachstum der PN zu stoppen und sogar eine VVolumenverringerung zu
bewirken. Dies kann durch die Behandlung mit Selumetinib erstmalig erreicht werden.
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Selumetinib deckt daher den therapeutischen Bedarf bei Patientinnen und Patienten, die zuvor
dauerhaft unter starken Schmerzen, schwerwiegenden Symptomen und Beeintrachtigungen
durch die PN litten.

Im Verhaltnis zum Kklinischen Nutzen werden die UE als akzeptabel und gut behandelbar
angesehen

Insgesamt hat Selumetinib ein gut kontrollierbares Sicherheitsprofil. Die bei der Behandlung
mit Selumetinib aufgetretenen UE werden von den Patientinnen und Patienten als akzeptabel
und vernachléssigbar im Vergleich zum klinischen Nutzen betrachtet. Die SUE und schwere
UE, die im Rahmen der Behandlung aufgetreten sind, konnten erfolgreich behandelt werden
und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ist uneingeschrankt positiv zu bewerten. Selumetinib deckt
daher als sichere Therapieoption den therapeutischen Bedarf von Patientinnen und Patienten
mit PN bei NF1, fir die bisher keine zielgerichtete und ursachliche medikamenttse Therapie
verflgbar war.

Fazit zum Zusatznutzen von Selumetinib

Im natirlichen Verlauf wachsen die PN bei Patientinnen und Patienten mit NF1 kontinuierlich
[2]. Dadurch verstarkt sich die Entstellung der Patientinnen und Patienten fortwahrend und auch
die physische und psychologische Belastung steigt immer weiter. Dieses Tumorwachstum ist
insbesondere fiir Kinder sehr belastend, da in dieser Altersgruppe die PN am schnellsten
wachsen [20]. Die PN werden begleitet von verschiedenster Tumor-bedingter Symptomatik. Je
nach Lokalisation der PN konnen diese starke Schmerzen verursachen sowie die kérperlichen
Funktionen, wie Motorik, Atem-, Darm- und Blasenfunktion oder Sehfahigkeit, stark
beeintrachtigen. Mit zunehmenden Volumen der PN steigt auch der Einfluss auf die Morbiditét
[2]. Die Kinder und Jugendlichen leiden sehr stark unter den PN und deren Begleit- und
Folgeerscheinungen, sodass sowohl ihr Gesundheitszustand als auch ihre Lebensqualitét stark
eingeschrankt sind, was ebenfalls zu einer psychologischen Belastung fiihrt.

Mit Selumetinib steht fur Patientinnen und Patienten mit PN erstmals eine hoch wirksame und
zugleich sehr gut vertragliche Therapieoption zu Verfiigung. Selumetinib inhibiert selektiv
MEKZ1/2 (Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase) und stoppt somit wirksam und zuverlassig
das durch die NF1-Mutation hervorgerufene tiberméaRige Zellwachstum der PN und kann dieses
sogar umkehren. Es handelt sich bei Selumetinib um die erste zugelassene zielgerichtete
Therapie, welche dem Wachstum der PN entgegengewirkt, das Tumorvolumen reduziert und
somit auch die heterogenen Symptommanifestationen wirksam angeht. Dadurch wird die hohe
Krankheitslast durch die PN-assoziierten Symptome betrachtlich reduziert und damit
einhergehend auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert. In der Studie SPRINT
war die Prifarztin/der Prufarzt insgesamt bei 35 der Patientinnen und Patienten (70 %) der
Meinung, dass diese einen klinischen Nutzen von Selumetinib erfuhren wobei sich hierbei
mindestens eine der PN-assoziierten Symptome verbesserte, bei 17 der Patientinnen und
Patienten sogar zwei der Symptome [21].
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Dabei hat Selumetinib ein gut kontrollierbares Sicherheitsprofil. Die bei der Behandlung mit
Selumetinib aufgetretenen UE werden von den Patientinnen und Patienten als akzeptabel und
vernachlassigbar im Vergleich zum klinischen Nutzen betrachtet. Die SUE und schwere UE,
die im Rahmen der Behandlung aufgetreten sind, konnten erfolgreich behandelt werden. Das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Selumetinib ist daher uneingeschrénkt positiv zu bewerten und
Selumetinib kann zuverldssig bei allen Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
angewendet werden kann.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen von Selumetinib durch die
aussagekraftigen historischen Vergleiche mit dramatischen Vorteilen zugunsten von
Selumetinib gegenliber BSC im Progressionsrisiko gezeigt. Die durch Selumetinib erreichte
Reduktion der Tumormasse fiihrt zu einer betrachtlichen Reduktion der durch die PN
hervorgerufenen Symptomatik. Selumetinib linderte zudem den tumorbedingten Schmerz.
Auch die korperlichen Funktionen und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat verbessert sich
bei vielen Patientinnen und Patienten. Insgesamt entsprechen die beobachteten Effekte daher
einer grofRen und klinisch bedeutsamen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bei einem
gut kontrollierbaren Sicherheitsprofil, weshalb das Nutzen-Risiko-Verhaltnis uneingeschréankt
positiv ist. Diese Beobachtungen werden durch die Fallserien aus der Versorgungsrealitét
bestatigt. Aus diesem Grund besteht fir alle Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
ein Anhaltspunkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Selumetinib.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die in dem vorliegenden Nutzendossier zu beantwortende Frage lautet:

Wie groR ist das AusmaB des Zusatznutzens von Selumetinib (Koselugo®) als
Monotherapie bei der Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei Kindern
und Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren gegentber der im aktuellen VVersorgungskontext
bestmdglichen supportiven Versorgung im Rahmen von BSC hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte entsprechend den Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat
Lebensqualitat und Sicherheit auf Basis der bestverfligbaren Evidenz?

Die Patientenpopulation umfasst Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche mit inoperablen,
symptomatischen PN bei NF1.

Die Intervention mit Selumetinib soll gemé&l der Fachinformation durchgefiihrt werden [22].
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Sollte es sich bei Zulassung von Selumetinib nicht um ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens handeln oder die 50 Mio. € Umsatzgrenze tiberschritten werden, hat der G-BA
im Rahmen dieses Beratungsgesprachs vom 08.04.2021 (Beratungsanforderung 2021-B-031)
als zVT zur Behandlung der Neurofibromatose Typ 1 mit inoperablen, symptomatischen
plexiformen Neurofibromen bei Kindern ab 3 Jahren Best-Supportive-Care (BSC) bestimmt
[23]. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patientenindividuell
optimierte, unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewdhrleistet.

Selumetinib wurde von der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan-Drug) eingestuft [24]. Als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib nach
8 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V durch die Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise wird auf der Grundlage der Zulassungsstudie
(SPRINT Phase Il, Stratum 1) quantifiziert. Ein Vergleich gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet ist somit nicht zwingend erforderlich.
Nichtsdestotrotz wird in den fiir den historischen Vergleich herangezogenen Kontrollarmen
(der Studie NCI-08-C-0079 sowie dem Placebo-Arm der Studie 01-C-0222) BSC als
Vergleichstherapie umgesetzt.

Zur Beurteilung des AusmaBes des Zusatznutzens werden die patientenrelevanten
Endpunkte im Anwendungsgebiet von Selumetinib betrachtet. Diese umfassen die Mortalitat,
die Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit bzw. Vertréaglichkeit.

Sowohl fur Selumetinib als auch fiir BSC werden zur Ermittlung der Wirksamkeit und
Vertréglichkeit Studien der jeweils bestverfiigbaren klinischen Evidenz herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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4.2.2.1 Studien mit dem zu untersuchenden Arzneimittel

Um relevante Studien zur Beantwortung der Fragestellung im Abschnitt 4.2.1 zu identifizieren,
wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Durchfiihrung systematischer Recherchen definiert.
Diese sind in Tabelle 4-6 dargestellt und im Folgenden beschrieben.

Tabelle 4-6: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Population Kinder ab 3 Jahren und E1 | Kinder ab 3 Jahren und Al
Jugendliche mit inoperablen, Jugendliche mit
symptomatischen PN bei inoperablen,
NF1 symptomatischen PN bei
NF1
Intervention Therapie mit Selumetinib E2 | Abweichende A2
gemal Fachinformation Intervention
Vergleichstherapie | Keine Einschrankung E3 | Nicht zutreffend A3
Endpunkte Patientenrelevante E4 | Keine A4
Endpunkte der Kategorien patientenrelevanten
Mortalitat, Morbiditét, Endpunkte

gesundheitshezogene
Lebensqualitat und

Sicherheit
Studientyp? Keine Einschrankungen E5 | Nicht zutreffend A5
Studiendauer Die Studiendauer muss fur E6 | Nicht zutreffend A6

die Erhebung mindestens
eines patientenrelevanten
Endpunktes ausreichend sein,
wird aber nicht anderweitig
eingeschréankt

Publikationstyp Studienberichte, E7 | KEINE Studienberichte, | A7
Volltextpublikationen, Volltextpublikationen,
Ergebnisberichte in Ergebnisberichte in
Studienregistern Studienregistern (z.B

Reviews, Conference-
Abstracts, Notes oder
nicht verfugbare
Volltexte)

L Im Abschnitt 4.3.1.1 wird nach RCT selektiert. In Abschnitt 4.3.2.3.1 werden alle Studien zur Bewertung
von Sicherheit und Wirksamkeit beriicksichtigt.

NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom; RCT: Randomized Controlled Trial
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Patientenpopulation

Selumetinib ist als Monotherapie zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei
Kindern und Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren zugelassen [22]. PN sind eine Manifestation
der NF1, Patientinnen und Patienten missen mindestens ein inoperables und symptomatisches
PN aufweisen. Unter inoperabel werden PN verstanden, welche nicht vollstandig mittels
operativer Resektion entfernt werden kénnen ohne schwerwiegende Schaden oder Blutungen
im umliegenden Gewebe zu riskieren. Zudem leiden die Patientinnen und Patienten mindestens
unter einem PN-assoziierten Symptom wie Entstellung, Schmerz, motorische
Einschrankungen, Sehstérungen oder Atemprobleme.

Die klinische Diagnose der Neurofibromatose Typ 1 beruht auf den im Jahr 1987 auf einer
Konsensuskonferenz des National Institute of Health (NIH) festgelegten Kriterien [25].
Demnach mussen mindesten zwei der folgenden Merkmale vorliegen, bei Patientinnen und
Patienten im Anwendungsgebiet von Selumetinib, ist das Merkmal ,,PN* immer gegeben:

e >6 Café-au-lait-Flecken, Hautflecken mit kaffeebrauner Féarbung (Durchmesser
>0,5cm bei pré-pubertdren Patientinnen und Patienten oder >1,5cm bei post-
pubertéren Patientinnen und Patienten)

e >2 dermale Neurofibrome oder 1 PN

e Sommersprossenartige Pigmentierung der Achselhdhlen und/oder der Leistengegend
(Freckling)

e Optikusgliom
e >2 Lisch-Kndtchen, Pigmentanreicherungen auf der Regenbogenhaut des Auges

e Knochenfehlbildungen (Pseudarthrose, Keilbeinfligeldysplasie, Verkrimmung der
langen R6hrenknochen)

e Verwandter ersten Grades (Elternteil, Geschwister, Kind), bei dem die Diagnose NF1
anhand der oben aufgefuhrten Kriterien gestellt wurde.

Alternativ kann die Diagnose auch aufgrund eines Gentests gestellt werden, bei welchem auf
eine Mutation im Neurofibromin 1-Gen getestet wird.

Die Diagnosekriterien fur NF1 wurden im Mai 2021 aktualisiert, zum Zeitpunkt der Studien-
durchfuhrung waren jedoch die hier genannten Kriterien zur Diagnose von NF1 aktuell. Die
Patientinnen und Patienten der Studie SPRINT erflllen jedoch auch die aktualisierten Kriterien
zur Diagnose von NF1 (siehe Modul 3).

Intervention

Die zu untersuchende Intervention ist Selumetinib als orale Applikation. Die Dosis wird Uber
die Korperoberfliche (KOF) der Patientinnen und Patienten ermittelt und betrégt laut
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zugelassenem Anwendungsgebiet 25 mg/m? KOF zweimal tiglich (BID) bis zu einer
maximalen Dosis von 50 mg BID bei Patientinnen und Patienten mit einer KOF von > 1,90 m?
[22].

Fur die Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens von Selumetinib werden Studien einge-
schlossen, die Selumetinib zulassungskonform als Intervention anwenden.

Vergleichstherapie

Selumetinib ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen (Orphan-
Drug). Der Zusatznutzen von Selumetinib gilt somit mit der Zulassung als belegt. Die
Einschrankung auf eine Vergleichstherapie entfallt daher fir die Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel. Die Suche nach Studien fur einen historischen Vergleich erfolgte
separat.

Endpunkte

Zur Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens wurden die patientenrelevanten Endpunkte
im Anwendungsgebiet betrachtet. Diese umfassen Endpunkte der Dimensionen Mortalitét,
Morbiditat, Lebensqualitat und Sicherheit. Im Folgenden sind die fur die Bewertung von
Selumetinib relevanten Endpunkte aufgefuhrt. Eine detaillierte Beschreibung der Endpunkte
sowie ihrer Operationalisierung und Patientenrelevanz erfolgt in Abschnitt 4.2.5.2.2.

Mortalitat
e Die Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben (in der
Studie SPRINT wurden jedoch keine Todesfélle beobachtet).
Verbesserung des Gesundheitszustandes (Morbiditat)
e Tumoransprechen

Verringerung des Tumorvolumens der Ziellasion

Objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR)

Zeit bis zum Tumoransprechen (time to response, TTR)

Bestes Objektives Ansprechen (best objective response, BOR)

Dauer des Ansprechens (durability of response, DOR)
e Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)
e Zeit bis zur Progression (time to progression, TTP)

e Verbesserung der PN-assoziierten Symptome bei Patientinnen und Patienten, die von
den jeweiligen Symptomen betroffen sind (die moglichen Symptome sind sehr
vielfaltig, eine detaillierte Auflistung ist in Abschnitt 4.2.5.2.2 dargestellt)
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e Gehfahigkeit mittels 6-Minuten Gehtest (6-minute walking test, 6MWT)
¢ Allgemeiner Gesundheitszustand mittels GIC (global impression of change)

Verbesserung der Lebensqualitat (gesundheitsbezogene Lebensqualitat)
e PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

Sicherheit/Vertraglichkeit
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

e Schwere unerwinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events
[CTCAE] Grad > 3)

e Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI)

e Unerwinschte Ereignisse ohne unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit
der Erkrankung stehen

Studientyp

Eine Festlegung auf einen bestimmten Studientyp erfolgt nicht. Alle Studien, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Selumetinib in zulassungskonformer Dosierung anhand von
patientenrelevanten Endpunkten im Anwendungsgebiet untersuchen, werden unabhangig vom
Studientyp in die Untersuchung eingeschlossen. Fir die Bewertung des therapeutischen
Zusatznutzens von Selumetinib werden grundsétzlich alle Daten dargestellt, die die Grundlage
der Zulassungsentscheidung bilden (Orphan-Drug). Fir die Bewertung des Zusatznutzens
werden schwerpunktmélig die Daten herangezogen, die die beste verfligbare Evidenz
darstellen.

Studiendauer

Die Studiendauer muss fir die Erhebung mindestens eines patientenrelevanten Endpunktes
ausreichend sein, wird aber nicht anderweitig eingeschrankt.

Publikationstyp

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Selumetinib werden Studien eingeschlossen, fur die
Ergebnisberichte in ausreichender Qualitat vorliegen. In erster Linie sind dies Studienberichte
(inklusive Anhénge) sowie Volltextpublikationen der Studien. Liegen diese Dokumente nicht
vor, werden, soweit vorhanden, auch Ergebnisberichte aus Studienregistern fur die Bewertung
herangezogen.
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4.2.2.2 Studien fur einen historischen Vergleich

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers wird ein historischer Vergleich zwischen Selumetinib
und der im aktuellen Versorgungskontext bestmdglichen supportiven Versorgung im Rahmen
von BSC dargestellt.

Selumetinib ist der erste zugelassene Wirkstoff zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen
ab 3 Jahren mit inoperablen, symptomatischen PN bei NF1. Wahrend die Erstlinienbehandlung
fur Patientinnen und Patienten mit PN die operative Resektion ist, ist in vielen Fallen die
vollstandige Resektion nicht mdglich da sie mit einem nicht vertretbaren Risiko verbunden
ware. Fir Patientinnen und Patienten mit PN, welche nicht vollstandig mittels operativer
Resektion entfernt werden konnen, kommt lediglich eine begleitende symptomatische
Behandlung in Betracht (vgl. Modul 3.1). Diese Einschitzung wurde vom G-BA im
Beratungsgespréach vom 08.04.2021 (Beratungsanforderung 2021-B-031) bestatigt, in welcher
als Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet von Selumetinib eine solche symptomatische
Behandlung im Rahmen von BSC festgelegt wurde [23].

Fur den Vergleich mit Selumetinib werden daher alle Studien eingeschlossen, bei denen die
Patientinnen und Patienten im Rahmen der Begleitung ihres Krankheitsverlaufs dem aktuellen
Versorgungskontext entsprechend bestmdglich supportiv behandelt werden.

Als Datenquellen fir die Kontrollgruppe der Vergleichstherapie werden primar die Studien
NF1 Natural History (NCI-08-C-0079) und der Placebo-Arm der NF1 Tipifarnib Studie (01-
C-0222) herangezogen, die auch im Rahmen der Zulassung von Selumetinib bei der EMA
eingereicht worden sind. Zur Zulassung wurden die Ergebnisse der pivotalen Studie SPRINT
mit Daten aus den genannten Kontrollstudien verglichen. Diesem Vorgehen wird auch grund-
satzlich in der vorliegenden Nutzenbewertung gefolgt. Daruiber hinaus wurde zusétzlich eine
systematische Recherche nach weiteren relevanten Publikationen, welche Studien mit
bestmdglicher supportiver Behandlung im Anwendungsgebiet von Selumetinib beschreiben,
durchgefiihrt.

Die Ein- und Ausschlusskriterien dieser Recherche sind in Tabelle 4-7 dargestellt und ent-
sprechen weitestgehend den Kriterien fur die Suche nach Studien mit Selumetinib. Gemal} dem
Anwendungsgebiet von Selumetinib werden Studien berucksichtigt, die Ergebnisse zu Kindern
und Jugendlichen ab 3 Jahren mit inoperablen, symptomatischen PN bei NF1.
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Tabelle 4-7: Zusammenfassende Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien (Suche nach
Studien mit der BSC)

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Population Kinder ab 3 Jahren und E1l | KEINE Kinder ab 3 Jahren | Al
Jugendliche mit und Jugendliche mit
inoperablen, inoperablen,
symptomatischen PN bei symptomatischen PN bei
NF1 NF1
Intervention BSC, natlrlicher Verlauf, E2 | Nicht zutreffend A2
Placebo, etc.
Vergleichstherapie | Keine Einschrankung E3 | Nicht zutreffend A3
Endpunkte Patientenrelevante E4 | Keine patientenrelevanten | A4
Endpunkte der Kategorien Endpunkte erhoben

Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und

Sicherheit
Studientyp Keine Einschrankung E5 | Nicht zutreffend A5
Studiendauer Die Studiendauer muss fir | E6 | Nicht zutreffend A6

die Erhebung mindestens
eines patientenrelevanten
Endpunktes ausreichend
sein, wird aber nicht
anderweitig eingeschrankt

Publikationstyp Studienberichte, E7 | KEINE Studienberichte, A7
Volltextpublikationen, Volltextpublikationen,
Ergebnisberichte in Ergebnisberichte in
Studienregistern Studienregistern (z.B

Reviews, Conference-
Abstracts, Notes oder nicht
verfugbare Volltexte)

BSC: Best Supportive Care; NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®“. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeflhrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.
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Eine Literaturrecherche ist flir die Bewertung von Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden
(Orphan-Drugs) optional. Im Rahmen der Bewertung von Selumetinib wird diese jedoch
durchgefuhrt, um die Vollstandigkeit des Studienpools systematisch zu belegen. Die
bibliografische Literaturrecherche wird in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* durchgefiihrt. Fiir jede
Datenbank wird eine fur die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie verwendet, die
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert.

Um die Evidenz vollstandig darzustellen, wurde zusétzlich zu der Suche nach RCTs auch eine
Suche nach weiteren Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt, um die
Vollstandigkeit des Studienpool sicherzustellen. Die Suchstrategie nach allen Studien wurde
flr die Suche nach RCTs um den Wong-Filter fir RCTs erganzt [26].

Ebenso wurde, um den Effekt von Selumetinib im Kontext des aktuellen Versorgungsstandards
in der Indikation besser zu verdeutlichen, auch eine Suche nach Studien, die die aktuell
bestmoégliche supportive Behandlung bzw. Begleitung der Patientinnen und Patienten im
Krankheitsverlauf im Sinne von BSC untersuchen, durchgefiihrt. Diese Studien werden unter
anderem im Rahmen von historischen Vergleichen mit Selumetinib herangezogen.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche werden in den
Abschnitten 4.3.1.1.2 und 4.3.2.3.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
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Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Analog zu der bibliografischen Literaturrecherche ist auch die Suche in Studienregistern fur die
Bewertung von einem Orphan-Drug optional. Fiir die Bewertung von Selumetinib wird diese
dennoch durchgefuhrt. Die Studienregisterrecherche erfolgt in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, EU-CTR und im ICTRP. Fur Studien, die in die Ergebnisdarstellung
eingeschlossen wurden, wurde zusétzlich in der AMIS-Datenbank und iber das Suchportal der
EMA gesucht. Die Suche erfolgte in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das
jeweilige Register angepassten Suchstrategie, welche in Anhang 4-B dokumentiert ist.

Wie bei der systematischen Literaturrecherche, wurde auch bei der Suche in Studienregistern
zusétzlich zu der Suche nach RCTs nach allen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
sowie nach Studien, die die aktuell bestmégliche supportive Behandlung bzw. Begleitung der
Patientinnen und Patienten im Krankheitsverlauf im Sinne von BSC untersuchen, gesucht.

Die Ergebnisse der Suche in Studienregistern werden in den Abschnitten 4.3.1.1.3 und
4.3.2.3.1.3 beschrieben.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Nach Ergebnisberichten zu Studien, die im Rahmen der Informationsbeschaffung identifiziert
wurden (Studienpool) wurde zusétzlich auf der Internetseite des G-BA gesucht. Potenziell
relevant sind die Studien des zu bewertenden Arzneimittels Selumetinib sowie Informationen
zur Studien, die die aktuell bestmogliche supportive Behandlung bzw. Begleitung der
Patientinnen und Patienten im Krankheitsverlauf im Sinne von BSC untersuchen.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die im Zuge der systematischen Recherchen identifizierten Publikationen bzw. Register-
eintrage wurden anhand des Titels und Abstracts bzw. des Registereintrags von zwei Personen
unabhangig voneinander selektiert. Hierbei wurden die jeweils in Abschnitt 4.2.2
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde gelegt. Bei der Sichtung des Titels und
Abstracts konnten Treffer, welche eindeutig die Einschlusskriterien nicht erfullen bzw. die
Ausschlusskriterien erfullen, bereits ausgeschlossen werden. Publikationen, die in diesem
Schritt nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnten, wurden anschlieBend im Volltext
gesichtet und entsprechend dem Studienpool zugewiesen oder unter Angabe eines Ausschluss-
grunds verworfen.

Diskrepanzen hinsichtlich der Relevanz einzelner Publikationen oder Registereintrdge wurden
durch Diskussion oder durch Hinzuziehen einer dritten Person geldst.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte
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Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fur einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten filhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der in diesem Dossier vorliegenden Studien wurde das
Verzerrungspotenzial sowohl endpunktiibergreifend (auf Studienebene) als auch endpunkt-
spezifisch untersucht. Die Bewertung der jeweiligen Studien erfolgte auf Basis der zur
Verfugung stehenden Informationen aus dem Studienbericht (CSR), dem Studienprotokoll
(CSP) sowie dem statistischen Analyseplan (SAP). Die Vorgehensweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene richtete sich nach den oben
beschriebenen Anforderungen und den Kriterien in Anhang 4-F.

Von einer hohen Verzerrung musste auch ausgegangen werden, wenn keine ausreichenden
Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials vorlagen (z.B., wenn Kkein
Studienbericht, sondern ausschlieBlich Publikationen vorlagen). Bei unkontrollierten Studien
wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse grundsatzlich als hoch bewertet. In bestimmten
Fallen kann jedoch aufgrund der Qualitét der Studie, der Art des erhobenen Endpunkts und des
Ausmalies des beobachteten Effektes trotz hoher potenzieller Verzerrung eine Aussage mit
hoher Aussagesicherheit abgeleitet werden. Eine entsprechende Bewertung erfolgt im Rahmen
der Darstellung und Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Endpunkte sowie bei der
Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise in Abschnitt 4.4.1.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Bei der Zulassungsstudie SPRINT handelt es sich um eine einarmige Studie ohne
Kontrollgruppe. Fur diesen Studientyp sind weder das CONSORT-Statement, noch das
TREND- noch das STROBE-Statement konzipiert. Sowohl das TREND- als auch das
STROBE-Statement bauen auf dem CONSORT-Statement auf, wobei die Items, die die
Randomisierung betreffen, durch zusétzliche Items zur Auswahl und Charakterisierung der
Kontrollgruppe ersetzt sind. Damit eignen sie sich fir die Beschreibung einarmiger
Interventionsstudien nicht besser als das CONSORT-Statement. Dementsprechend werden fir
die Darstellung des Studiendesigns aller Studien, auch einarmiger Studien, die Items 2b bis 14
des CONSORT-Statements verwendet und jeweils nicht zutreffende Items kommentiert (s.
Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Daten der einarmigen Phase-Il, Stratum 1
der Phase-1/11-Studie (Zulassungsstudie) SPRINT.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

In der Studie SPRINT wurden demographische und krankheitsspezifische Charakteristika
erhoben, um die in den Studien eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zu beschreiben.
Hierbei wurden folgende Parameter beriicksichtigt:

Demographische und allgemeine Charakteristika
o Alter

e Geschlecht

e Abstammung

e Region

e Gewicht

e KorpergroRe

e Body-Mass-Index (BMI)
e KOF
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Krankheitscharakteristika und Angaben zur medizinischen VVorgeschichte
e Lansky- oder Karnofsky-Performance-Status

e PN Kategorie

e PN Status (progressiv, nicht-progressiv)
e Vorherige Medikation

e Begleitende Medikation

e Behandlungsdauer

e Vorherige tumorbezogene Operation

e Zeit seit der Diagnose

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Nach AM-NutzenV 8 2 Abs. 3 ist der Nutzen eines Arzneimittels der ,,patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustand, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkung oder einer Verbesserung der Lebensqualitat® [27]. Dementsprechend sind fur
die Bewertung grundsatzlich Endpunkte relevant, die eine Einschatzung der VVerbesserung oder
Verschlechterung in Bezug auf die genannten Aspekte zulassen. Dariiber werden Endpunkte
als ,,patientenrelevant® eingestuft, die abbilden, ,,wie eine Patientin/ ein Patient fthlt, ihre oder
seine Funktionen und Aktivitidten wahrnehmen kann oder ob sie oder er {iberlebt* [7].

In der vorliegenden Nutzenbewertung werden patientenrelevante Endpunkte der Dimensionen
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit/Vertraglichkeit
herangezogen. Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in der Studie SPRINT
berichtet:

Mortalitat

e Die Todesfalle wurden im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben (in der
Studie SPRINT wurden jedoch keine Todesfélle beobachtet).
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Morbiditat
e Tumoransprechen:

- Verringerung des Tumorvolumens der Ziellasion

- Objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR)

- Zeit bis zum Tumoransprechen (time to response, TTR)

- Bestes objektives Ansprechen (best objective response, BOR)
- Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR)

- Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)/Zeit bis zur
Progression (time to progression, TTP)

e Verbesserung der PN-assoziierten Symptome bei Patientinnen und Patienten, die von
den jeweiligen Symptomen betroffen sind:

- Symptomcheckliste

- Schmerz: Numerical rating scale (NRS-11)-Schmerzskala, Zeit bis zur
Schmerzlinderung (time to pain palliation), Pain Interference Index (PI1I)

- Verbesserung der motorischen Féhigkeiten: Manueller Muskeltest (manual
muscle test, MTT), Bewegungsfreiheit (range of motion, ROM), Ge-
schicklichkeitstest mittels Stecktafel (grooved pegboard test), Greifkraft und
Schlisselgriff (grip strength and key pinch), Unterschiede in der Beinlange
beider Beine (leg length discrepancy), PROMIS (Patient Reported Outcome
Measurement Information System) fur die Iltemb&nke Mobilitat und obere
Extremitaten

- Verbesserung der Sehfahigkeit: Sehtest (HOTV-Tafel oder Teller-Acuity-
Sehtesttafeln), Exophthalmometrie

- Verbesserung der Atmung: Einsekundenkapazitat (forced expiratory volume,
FEV10.75), Atemwegswiderstand (R20) mittels Oszillometrie, Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI)

- Verbesserung der Darm- und Blasenfunktion: DVVQ (dysfunctional voiding
questionnaire)

o Gehfahigkeit mittels 6-Minuten Gehtest (6-minute walking test, 6MWT)

¢ Allgemeiner Gesundheitszustand mittels GIC (global impression of change)

Verbesserung der Lebensqualitat (gesundheitsbezogene Lebensqualitét)
e PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)
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Sicherheit/Vertraglichkeit
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)

e Schwerwiegende UE (SUE)
e Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (Adverse Events of Special
Interest, AESI)

e UE ohne UE, die im Zusammenhang mit der Erkrankung stehen

Patientenrelevante Endpunkte fur den historischen Vergleich

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird zur Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens
von Selumetinib neben der pivotalen Studie SPRINT auch ein historischer Vergleich zwischen
dieser und der Studie NCI-08-C-0079 und zusétzlich einer Gegenuberstellung mit dem Placebo-
Arm der Studie 01-C-0222 dargestellt. Hierfur werden fir die Studie NCI-08-C-0079 und den
Placebo-Arm der Studie 01-C-0222 die folgenden Endpunkte dargestellt:

e Tumoransprechen:
- Verringerung des Tumorvolumens der Ziell&sion

- Progressionsfreies Uberleben (progression-free survival, PFS)

Patientenrelevanz und Operationalisierung der Endpunkte

Die Patientenrelevanz und die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte sowie die
Validierung der Messinstrumente werden im Folgenden dargestellt.

Mortalitat

Die Mortalitat ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Symptomatische PN in der NF1 stellen eine
schwerwiegende, stark beeintrdchtigende Erkrankung dar, unter deren Symptomen die
Patientinnen und Patienten stark leiden und die die Lebensqualitat stark einschrénken.
Patientinnen und Patienten mit NF1 haben eine um ca. 15 Jahre verminderte Lebenserwartung
gegeniber der Gesamtbevdlkerung, das mittlere und mediane Sterbealter von Patientinnen und
Patienten mit NF1 liegt jedoch bei 54,4 bzw. 59 Jahren, sodass in der hier vorliegenden
padiatrischen Indikation nicht mit einer gegenuber der Allgemeinbevélkerung signifikant
erhohten Mortalitdt zu rechnen ist und diese somit nicht direkt als Endpunkt in der Studie
SPRINT erhoben wurde [1]. Die Mortalitat wurde jedoch durch die Datenerhebung der SUE
beriicksichtigt. Es wurden in der SPRINT Studie keine Todesfélle beobachtet.
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Morbiditat: Tumoransprechen und progressionsfreies Uberleben

Die Symptomatik und die Einschrankung der Lebensqualitdt werden im Anwendungsgebiet
direkt durch die PN verursacht. Die auftretenden Symptome sind zahlreich, kénnen sehr
heterogen sein und fihren vor allem zu Schmerzen und Entstellungen sowie zu Beein-
trachtigungen der Bewegungsfahigkeit, der Sehféhigkeit und der Atemwege [2, 28-30].
Unabhangig von der stark variierenden Lokalisation der PN und Symptomatik, welche fir die
jeweiligen Patientinnen und Patienten eine sehr individuelle Krankheitsmanifestation bedeutet,
kann die Verringerung des Tumorvolumens als zentraler Endpunkt fiir das Feststellen einer
Klinischen Verbesserung angesehen werden, da die TumorgroRe einen direkten Einfluss auf die
Symptome haben kann [2]. In der SPRINT-Studie wurde die Veranderung des Tumorvolumens,
das Tumoransprechen sowie das progressionsfreie Uberleben untersucht.

Operationalisierung und Validitat

Um das Ansprechen der Ziell&sion zu erfassen und zu charakterisieren, wurden in der SPRINT-
Studie die prozentuale Volumenéanderung der Ziellasion, die objektive Ansprechrate, die Zeit
bis zum Ansprechen, die Dauer des Ansprechens und das beste Gesamtansprechen erhoben.

PN sind meist sehr gro und weisen haufig eine sehr komplexe (nicht spharische) Form auf.
Aus diesem Grund sind herkdmmliche eindimensionale (Response Evaluation in Solid Tumors,
RECIST) oder zweidimensionale (Response Assessment in Neuro-Oncology, RANO)
Methoden, um Anderung der TumorgréRe und somit des Tumoransprechen zu bestimmen, nur
sehr bedingt fiir die Beurteilung der PN geeignet. Um auch kleine aber relevante Anderungen
in der Tumorgrofle zuverldssig und reproduzierbar bestimmen zu konnen, ist es in der
vorliegenden Indikation notwendig, das Volumen der PN mittels volumetrischer
Magnetresonanztomographie (MRT) zu bestimmen. So wurde 2004 ein automatisiertes
Verfahren auf Basis der MRT-Scans entwickelt, das durch den Vergleich manueller und
automatisierter VVolumenkalkulation zweier unabhéngiger Beobachter validiert wurde [31].
Diese Methode eignet sich fir die Volumenbestimmung fir den Grofdteil der PN, unabhéngig
von Grofe, Form und Lokalisation.

Die Operationalisierung des Tumoransprechens und des progressionsfreien Uberlebens erfolgte
in allen in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Studien vom National Cancer
Institute (NCI) ann&herungsweise identisch. Im Folgenden orientiert sich die Beschreibung der
Operationalisierung jedoch primér an der SPRINT-Studie.
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In der SPRINT-Studie wurden die volumetrischen MRT-Scans mittels der oben beschrieben
automatisierten Methode zentral am Pediatric Oncology Branch des National Cancer Institute
(NCI POB) ausgewertet. Das Volumen der Zielldasion wurde anhand der REINS-Kriterien
evaluiert [5]. Diese Kriterien wurden angewandt, um das Ansprechen oder die Progression der
Ziellasion zu bestimmen. Eine 20 %ige Volumenverdnderung entsprach einem Ansprechen
(Volumenverringerung) bzw. einer Progression (Volumenzunahme) des PN®.

Die Grol3e der Ziellasion wurde jeweils vor dem 5., 9., 14., 17., 21., und 25. Behandlungszyklus
und im Anschluss nach jedem 6. Behandlungszyklus bestimmt. Hierbei wurde das Ansprechen
auf die Behandlung bzw. die Progression folgendermafRen bestimmt:

e Volistandiges Ansprechen (complete response, CR): Vollstandige Rickbildung der
Ziellasion.

e Partielles Ansprechen (partial response, PR): Verringerung des Volumens der
Ziellasion um mindestens 20 % im Vergleich zum Ausgangswert bei der Baseline-
Untersuchung. Das partielle Ansprechen wird beim ersten Feststellen als unbestétigt
angesehen und wird bestétigt, wenn sich die Beobachtung des partiellen Ansprechens
innerhalb von 3-6 Monaten wiederholt.

e Stabile Erkrankung (stable disease, SD): Geringe Volumenanderung (< 20 %ige
Zunahme oder < 20 %ige Abnahme des VVolumens der Ziell&sion)

e Krankheitsprogression (progressive disease, PD): Zunahme des Volumens der
Ziellasion um mindestens 20 % im Vergleich zum Ausgangswert bei der Baseline-
Untersuchung oder im Vergleich zum Zeitpunkt des besten Ansprechens nach
partiellem Ansprechen.

Die objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR) war in der SPRINT-Studie
definiert als prozentualer Anteil an Patientinnen und Patienten mit CR oder PR, basierend auf
Patientinnen und Patienten, die mindesten eine Dosis Selumetinib erhalten haben. Es wurden
hierbei Daten bis zur Krankheitsprogression oder in Abwesenheit einer Progression bis zur
letzten auswertbaren MRT-Untersuchung einbezogen.

® Die Krankheitsprogression konnte entsprechend des SPRINT-Protokolls Verdnderungen in der Ziellasion aber
auch bei zwei weiteren PN involvieren, sodass eine Krankheitsprogression, abweichend von den REiNS-Kcriterien
auch auf Basis einer Progression Kklinisch relevanter Nicht-Ziell&sion bestimmt werden konnte. Eine Ziell&sion
war hierbei definiert als das klinisch relevanteste PN, das im Wesentlichen fur die auftretenden PN-assoziierten
Symptome verantwortlich war. Im Rahmen der SPRINT-Studie wurden jedoch keine klinisch relevanten PN tber
die Ziellasionen hinaus festgestellt, sodass die Feststellung einer Krankheitsprogression, analog zu den REINS-
Kriterien ausschlieBlich auf der Untersuchung der Zielldsionen beruhte.
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Zudem wurde das beste objektive Ansprechen (best objective response, BOR), also das beste
beobachtete Ansprechen vom Beginn der Behandlung bis zur Progression oder, in Abwesenheit
von Progression, der letzten auswertbaren MRT-Untersuchung fir alle Patientinnen und
Patienten bestimmt.

Die Zeit bis zum Ansprechen (time to response, TTR) war definiert als die Zeit vom ersten
Zyklus der Studienbehandlung bis zur MRT-Untersuchung vor einem neuen
Behandlungszyklus, bei dem ein vollstandiges Ansprechen oder ein unbestatigtes partielles
Ansprechen (sofern dieses im Nachgang bestatigt wird) festgestellt wird. Hierbei soll die
entsprechende MRT-Untersuchung mit der MRT-Untersuchung tbereinstimmen, welche den
unten beschriebenen Beginn der Dauer des Ansprechens markiert.

Die Bestimmung der TTR beruhte stets auf den geplanten MRT-Untersuchungen zu Beginn
eines neuen Behandlungszyklus. Es wurden Patientinnen und Patienten mit vollstandigem oder
bestatigtem partiellem Ansprechen in die Berechnung der TTR einbezogen.

Die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR) war definiert als die Zeit von der
ersten MRT-Untersuchung vor Beginn eines Behandlungszyklus, bei der ein Tumoransprechen
festgestellt (und im Nachgang bestatigt) wurde, bis zu der MRT-Untersuchung, bei der eine
Krankheitsprogression festgestellt wurde oder bis zum Tod jeglicher Ursache.

Das Ende der Dauer des Ansprechens fallt mit der MRT-Untersuchung der Progression oder
des Todes jeglicher Ursache, welche fir den Endpunkt progressionsfreies Uberleben
bertcksichtigt wurden, zusammen.

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war in der SPRINT-Studie
definiert als die Zeit vom ersten Zyklus der Studienbehandlung bis zur MRT-Bewertung, in der
eine Progression oder der Tod durch jegliche Ursache festgestellt wurde, unabhangig davon, ob
der Patient die Studientherapie abbrach oder eine andere NF1-PN-Behandlung (nach Absetzen
der Studienbehandlung) vor der Progression erhielt.

Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse weder eine Krankheitsprogression
erfahren haben noch verstorben waren, wurden bei ihrer letzten auswertbaren MRT-
Untersuchung zensiert. Wenn der Patient nach zwei oder mehr verpassten MRT-
Untersuchungen eine Krankheitsprogression erfuhr oder starb, wurde der Patient zum Zeitpunkt
der letzten auswertbaren MRT-Bewertung zensiert. Falls fur eine Patientin/ einen Patienten
keine auswertbaren MRT-Bewertungen oder keine Baseline-Daten vorlagen, wurde er zum
ersten Tag des ersten Zyklus der Studienbehandlung zensiert, es sei denn, der Patient starb
innerhalb der ersten zwei Behandlungszyklen.

Die Progression war hierbei im Rahmen der REiINS-KTriterien definiert als 20 %ige Zunahme
des Volumens der Ziellasion, gemessen anhand volumetrischer MRT-Aufnahmen. Die
Beurteilung, ob eine Progression vorlag, erfolgte zentral durch einen erfahrenen Radiologen
auf Basis der MRT-Aufnahmen.
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Zusétzlich zum progressionsfreien Uberleben wurde in der SPRINT-Studie auch die Zeit bis
zur Progression (time to progression, TTP) erfasst. Diese war definiert als die Zeit vom ersten
Zyklus der Studienbehandlung bis zur MRT-Bewertung, in der eine objektive Progression
festgestellt wurde, unabhéngig davon, ob der Patient die Studientherapie abbrach oder eine
andere NF1-PN-Behandlung (nach Absetzen der Studienbehandlung) vor der Progression
erhielt.

Fur die oben beschriebenen Endpunkte wird jeweils der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem Ereignis, bzw. die Zeit bis zum Ereignis dargestellt. Zum Vergleich des
Therapieeffekts von Selumetinib gegentber der Vergleichstherapie mit BSC werden Time-to-
Event-Analysen flir den Endpunkt PFS berechnet.

Das Tumoransprechen und das progressionsfreie Uberleben werden unabhangig von
subjektiven Einschatzungen bestimmt. Der Endpunkt ist somit insgesamt als valide zu
bewerten.

Fallserie Baldo et al., 2020

In der Fallserie von Baldo et al., 2020 wurden die dreidimensionale PN-Volumenmessung und
Auswertung anhand von axialen Scans von einer Radiologin oder einem Radiologen mit
Fachkenntnissen in der PN-Bildauswertung durchgefuhrt. Aufgrund der komplexen Formen
und der zum Teil erheblichen Grolie der PN wurde das Tumoransprechen uber die Volumen-
reduktion bestimmt.

Im Gegensatz zur SPRINT-Studie erfolgte die Volumenmessung in dieser Fallserie manuell
ohne Unterstltzung mit einem automatisierten Software-Tool.

Eine Volumenreduktion von >20 % wurde als Tumoransprechen gewertet, eine VVolumen-
reduktion zwischen 0% und 20 % als Stabilisation des Tumorwachstums und jegliche
Volumenerhéhung als Tumorwachstum.

Fallserie Espirito Santo et al., 2020

In der Fallserie Espirito Santo et al., 2020 wurde alle 6 Monate eine MRT-Untersuchung
durchgefuhrt, um das Tumoransprechen zu erheben. Im Gegensatz zu der Studie SPRINT
wurde die Tumorverkleinerung nicht volumetrisch erhoben, sondern eindimensional, da die
entsprechende technische Ausristung hierfur nicht verfugbar war. Stattdessen basierte das
Tumoransprechen auf den RECIST-Kriterien. Eine Verringerung der Summe des
Durchmessers der Zielladsionen um 30 % im Verhdltnis zu Baseline wurde demnach als
Tumoransprechen gewertet.
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Well et al., 2021

Die Patientinnen und Patienten wurden mittels volumetrischem Ganzkérper-MRT untersucht.
Die Volumetrie von Tumoren wurde mit einer semi-automatischen MedX-Software durchge-
fuhrt. Hierflr wurde die Grenzen der Tumore von der Software automatisch erfasst oder
alternativ manuell eingezeichnet, falls die automatische Erfassung nicht moglich war. Zehn
Patienten wurden zufallig ausgewahlt und die Volumetrie wurde von einem zweiten Radiologen
wiederholt, um die Inter-Rater-Reliabilitdt zu bewerten. Die individuellen Wachstumsraten
wurden bei allen Patienten mit verfligbaren Nachuntersuchungen berechnet, Angaben zu
Definitionen zu Ansprechen oder Progression werden in der Publikation allerdings nicht
gemacht.

Nguyen et al., 2013

In der Studie von Nguyen et al., 2013 wurden MRT-Daten retrospektiv ausgewertet. Die
dreidimensionale volumetrische Tumoranalyse wurde mit einem MRT-basierten Programm zur
Tumorsegmentierung und volumetrischen Analyse durchgefuhrt. Da die Nachbeob-
achtungszeitrdume von Patient zu Patient stark variierten, wurde zusétzlich zur Ublichen
Berechnung der Tumorveranderung gegenuber dem Ausgangswert auch die prozentuale
Verénderung des postoperativen Tumorvolumens pro Jahr gemessen. Eine signifikante
Tumorprogression wurde als Tumorwachstum von mehr als 20 % pro Jahr definiert:

Nquyen et al., 2012

Die Analyse des Tumorvolumens erfolgte mit der MedX Software. Die Differenz der
Signalintensitat in gesundem (niedrige Intensitat) und Tumorgewebe (hohe Intensitat) wurde
verwendet, um die Tumorrénder auf jeder axialen Schicht zu definieren und anschlieRend eine
automatische VVolumenberechnung durchzufuhren. Diese volumetrische Bewertung ist sensitiv
und reproduzierbar und liefert &hnliche Ergebnisse wie die manuelle Bestimmung der
Tumorgrenzen. Wenn eine automatische Randabtastung fur einen bestimmten Tumor nicht
mdoglich war, wurde eine manuelle Abtastung durchgefuhrt. PNs mit einem grofRten
Durchmesser von weniger als 3,0 cm wurden ausgeschlossen, da ihr Volumen auf den
Ganzkorper-MRT-Bildern nicht genau beurteilt werden kann. Eine Zunahme des Tumor-
volumens um mehr als 20 % pro Jahr im Vergleich zum vorherigen Volumen wurde als
signifikantes Tumorwachstum angesehen.

Fisher et al. 2008

Die MRT-Untersuchung wurde kurz nach der Aufnahme in die Studie und ein Jahr nach der
Baseline-Untersuchung durchgefiihrt. Die quantitative Bewertung der PN-GroRe wurde mit
einer Methode der automatisierten volumetrischen MRI-Analyse, durchgefiihrt. Die
prozentuale Veranderung des PN VVolumens von der Baseline bis zur Folgeuntersuchung wurde
berechnet.
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Patientenrelevanz

Patientinnen und Patienten mit Neurofibromatose Typ 1 und symptomatischen PN haben ein
hohes Risiko fur ein weiteres Wachstum der PN. Das PN-Wachstum ist unkontrolliert und
unvorhersehbar und tritt besonders bei jungeren Kindern auf. In der Literatur wurde
beschrieben, dass der Giberwiegende Anteil der PN im Krankheitsverlauf kontinuierlich wachst,
ein besonders schnelles Wachstum ist in der Regel bei Kindern zu beobachten [2, 10].

Durch das Volumen, welches die PN einnehmen, werden je nach Lokalisation eine Vielzahl
von Symptomen ausgelost, welche die Patientinnen und Patienten in ihrem/seinem Alltag sehr
stark korperlich einschranken und psychisch belasten kénnen [2, 30, 32]. Besonders sind hier
die durch PN verursachten massiven Entstellungen der Patientinnen und Patienten
hervorzuheben, die insbesondere durch oberflachlich sitzende PN verursacht werden. Der
Groliteil der Patientinnen und Patienten ist von Entstellungen betroffen [2, 11]. PN, die im
Kopf- oder Halsbereich auftreten, kdnnen verschiedene Grade kosmetischer und funktioneller
Deformierungen bewirken und in schweren Fallen sogar das gesamte Gesicht der Patientinnen
und Patienten entstellen [15, 16]. Dies gilt auch fiir PN im Bereich der Augenhohle und der
Augenlider, welche eine Lidmuskelschwdche, ein Hervortreten des Augapfels, Wangen-
verformungen und Asymmetrie der Augenlider hervorrufen kénnen und so erhebliche
Veranderungen des Erscheinungsbildes verursachen kénnen [13]. Dies hat erhebliche negative
Konsequenzen auf das Selbstbild der Patientinnen und Patienten. Sie finden sich unattraktiv
und meiden soziale Kontakte [12, 13]. Dies fuhrt zu einem hohen Mal? an psychischem Stress
und kann Depressionen bewirken [12, 14]. Zusatzlich sind immer wieder Operationen
notwendig, um die Tumormasse zu verkleinern und das Ausmal} der Entstellung zu reduzieren
[33]. Diese Operationen sind mit einer Vielzahl an Risiken, z. B. fir Blutungen oder
Hamatome, verbunden und sind in vielen Féllen nicht durchfihrbar ohne das umliegende
Gewebe oder z. B. das Auge schwer zu schadigen [13, 34]. Daher haben Betroffene mit
entstellenden PN einen immensen Leidensdruck.

Je groRer die sichtbare Tumormasse bei den Patientinnen und Patienten ist, desto deutlicher ist
die Entstellung. Somit hat die GréRe der PN einen direkten Einfluss auf die Starke der
Entstellung. Die Volumendanderung der PN, bzw. das Wachstum durch eine Progression oder
die Volumenreduktion durch chirurgische Eingriffe oder medikamentdse Behandlungen, ist
daher fur die Patientinnen und Patienten von direkt erfahrbarer Relevanz, die chirurgische
Resektion ist jedoch in vielen Féllen nicht indiziert und auBer Selumetinib gibt es keine weitere
Option zur medikamentdsen Behandlung. Eine Reduzierung von Tumoren bzw. Lasionen, die
fur die Patientinnen und Patienten sichtbar sind, wurde auch in vorherigen Nutzen-
bewertungsverfahren vom G-BA als patientenrelevant eingestuft [35-37].
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Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat. Da die von
den PN hervorgerufenen Beschwerden, insbesondere die Entstellung aufgrund der sichtbaren
PN direkt von den Patientinnen und Patienten wahrgenommen werden und fir ihn stark
belastend sind und zu einem hohen Malk an psychischem Stress fihren sowie direkt die
Einschrankungen der Motorik, Sehfahigkeit oder Atmungsfahigkeit bedingen, wird die
Verringerung des Volumens der PN als patientenrelevant eingestuft.

Morbiditat: Symptomatik — Schmerz

PN sind eine hdufige Ursache fur neuropathische Schmerzen, die trotz analgetischer Therapie,
deutliche Einschrankungen der Patientinnen und Patienten im Alltag hervorrufen kdnnen [30,
38]. In der Studie SPRINT wurde der Schmerz mittels der NRS-11-Schmerzskala, einer 11-
stufigen numerischen Ratingskala flir Schmerzen, und des PII erhoben.

Operationalisierung und Validitat

Die NRS-11-Schmerzskala ist eine 11-stufige numerische Ratingskala zur Selbstbeurteilung
der Intensitét der auftretenden Schmerzen [39]. Sie besteht aus einer horizontalen Linie, wobei
0 am rechten Ende der Linie ,keine Schmerzen“ und 10 am linken Ende ,,schlimmste
vorstellbare Schmerzen® représentiert. Die Patientinnen und Patienten werden gebeten, die Zahl
von 0 bis 10 einzukreisen, die ihre schlimmsten Schmerzen in der letzten Woche am besten
beschreibt. Die Intensitidt des auftretenden Schmerzes kann mittels dieses Instruments in
weniger als einer Minute erhoben werden. Der Schmerz anhand der NRS-11-Schmerzskala
wurde in der SPRINT-Studie fir Kinder ab einem Alter von 8 Jahren bestimmt.

Der NRS-11 wird vom REiINS-Komitee als zentrales Ergebnismal der Schmerzintensitat fur
Klinische Studien bei Kindern mit NF1 empfohlen [8, 40]. Es handelt sich hierbei um ein
etabliertes, valides Instrument zur Erfassung und Selbstbeurteilung der Schmerzintensitét [41-
43].

Die primére Kategorie fir den NRS-11 war die Bewertung der Schmerzen eines bestimmten
PN (z. B. der Ziellasion). Diese Schmerzbewertung bezog sich auf die vom Priifarzt bestimmte
Ziellasion, fur die Patientinnen und Patienten, fir die diese bei der Baseline-Untersuchung
erhoben wurde.
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Einige Patientinnen und Patienten erhielten bei der Baseline-Untersuchung eine frihere
Version der NRS-11-Schmerzskala (Version 1), welche nicht spezifisch die Schmerzen der
vom Prifarzt gewahlten Ziell&sion abfragte. Stattdessen wurden, wie auch bei Patientinnen und
Patienten, die eine neuere Version (Version 2) ausfillten, zusatzlich die Schmerzen in den
Kategorien Schmerzen eines selbst-gewahlten PNs, Gesamttumorschmerz und Gesamtschmerz
abgefragt. Somit wurden von den Patientinnen und Patienten, die bei der Baseline-
Untersuchung Version 1 des Fragebogens ausfullten, nur Patientinnen und Patienten in die
primédre Ergebnisanalyse einbezogen, deren selbst-gewdhltes PN mit der vom Prifarzt
bestimmten Ziellasion Ubereinstimmt. Dadurch konnte uber alle Zeitpunkte hinweg der
Schmerz desselben PNs erhoben werden.

Bei der Erhebung des NRS-11 war eine Veranderung von 2 Punkten auf der Skala als minimal
important difference (MID) im SAP préspezifiziert. Dies ist in der Literatur belegt und wurde
auch von G-BA bestétigt [41, 42, 44-47]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der Anteil
der Patientinnen und Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung im NRS-11 von
2 Punkten dargestelt.

Auf Basis der Erfassung der Schmerzen mittels NRS-11 wurde ebenfalls die Zeit bis zur
Schmerzlinderung (time to pain palliation, TTPP) erfasst. Dieser Endpunkt setzte sich aus
den Komponenten Anderung der Schmerzintensitit und dem Gleichbleiben oder der
Reduzierung des Schmerzmitteleinsatzes zusammen. Der Einsatz von Schmerzmitteln wurde
hierbei im Rahmen einer Schmerzmittelbefragung, bei welcher die Art, Dosis und Haufigkeit
des Schmerzmittelgebrauchs angegeben wurde, sowie bei der Dokumentation begleitender
Medikation erhoben und anhand des Stufenschemas der World Health Organization (WHO)
des Schmerzmitteleinsatzes quantifiziert. Hierbei wurden die folgenden Kategorien der
Schmerzbehandlung verwendet:

e Stufe0 Kein Schmerzmittel

e Stufel Nicht-Opioidanalgetika

e Stufe2 Niederpotente Opioidanalgetika
e Stufe3d Hochpotente Opioidanalgetika

Es werden alle Schmerzmedikamente innerhalb der letzten 7 Tage vor Erhebung der NRS-11
Schmerzskala zur Beurteilung der Schmerzbehandlung berlicksichtigt. Wenn ein Patient
innerhalb dieses Zeitraums mehr als eine Medikation mit unterschiedlicher Stufe erhalt, wird
nur die Medikation mit der hochsten Stufe verwendet.
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Fur den Endpunkt TTPP wurden 2 Definitionen der Schmerzlinderung betrachtet. Bei der ersten
Definition werden nur Patientinnen und Patienten in die Analyse eingeschlossen, die bei
Baseline > 2 Punkte auf der NRS-11-Schmerzskala zeigten. Schmerzlinderung war hierbei
definiert als Verbesserung der Punktzahl der NRS-11-Schmerzskala um > 2 Punkte ohne
Erh6hung des Einsatzes von Schmerzmitteln. Bei der 2. Definition wurden auch Patientinnen
und Patienten mit einem Schmerzscore <2 Punkten bei Baseline eingeschlossen. Schmerz-
linderung war hierbei definiert als Verbesserung der Punktzahl der NRS-11-Schmerzskala um
> 2 Punkte ohne Erhohung des Einsatzes von Schmerzmittel oder als Gleichbleiben oder
Reduktion des NRS-11-Schmerzskala bei gleichzeitiger Reduktion der Schmerzmittel-
behandlung um mindestens eine Stufe.

Die TTPP wird definiert als die Zeit vom ersten Zyklus der Studienmedikation bis zum Datum
der ersten beobachteten Schmerzlinderung. Patientinnen und Patienten, bei denen keine
Schmerzlinderung beobachtet wurde, werden zum Zeitpunkt der letzten verfiigbaren Erhebung
der patient-reported outcome (PRO)-Instrumente zensiert. Zusatzlich werden flr Definition 1
Patientinnen und Patienten mit einer Punktzahl von < 2 Punkten auf der NRS-11-Schmerzskala
bei Studienbeginn direkt bei Studienbeginn zensiert. Zusatzlich zu dem Kriterium fur die
Schmerzlinderung fir Definition 1 war fir Definition 2 fur Patientinnen und Patienten mit
Schmerzscore < 2 Punkten aber bei einem Einsatz von Schmerzmitteln von mindestens Stufe 2
bei Baseline eine Schmerzlinderung definiert als Gleichbleiben oder Reduktion der NRS-11-
Schmerzskala bei gleichzeitiger Reduktion der Schmerzmittelbehandlung um mindestens eine
Stufe.

Als weiteres Instrument zur Beurteilung des Schmerzes wurde die durch den Schmerz
hervorgerufene Beeintrachtigung mittels des P11 erhoben. Der PlI ist eine validierte Skala, die
das Ausmal bewertet, in dem der Schmerz die Alltagaktivitaten der Patientinnen und Patienten
in den letzten 7 Tagen beeintrachtigt hat [48]. Die 6 Items werden auf einer 7-stufigen Likert-
Skala bewertet (0 = ,,iiberhaupt nicht“ bis 6 =,vollkommen®), und der Gesamtscore als
Mittelwert der Items berechnet. Der Gesamtscore kann berechnet werden, wenn die Hélfte der
Items beantwortet wurde. Eine hohere Punktzahl bedeutet hierbei eine stérkere
Beeintrachtigung der Alltagaktivitaten der Patientinnen und Patienten. Der PIl wurde als
Selbstreport (fiir Kinder ab 8 Jahren) und als Elternreport (fiir Kinder ab 5 Jahren) durchgefiihrt.

Fur den PIl wurde in der Indikation NF1 bisher keine MID validiert. Daher wird post hoc als
Schwelle der klinischen Relevanz des PIl auf Basis der Empfehlung des IQWIG Methoden-
papiers 6.0 eine MID festlegt, die genau 15 % der Skala umfasst [7]. In der vorliegenden
Nutzenbewertung wird somit der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer klinisch
relevanten Verbesserung im PIlI um durchschnittlich 0,9 Punkte dargestellt.
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Patientenrelevanz

Da Schmerzen direkt von Patientinnen und Patienten wahrgenommen werden, wird das
Auftreten dieser Beschwerden als auch deren Intensitat als unmittelbar patientenrelevant
eingestuft. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®. Auch der
G-BA Dbewertete in fruheren Nutzenbewertungen den Schmerz als patientenrelevanten
Endpunkt [42, 43]. Somit ist auch in der vorliegenden Nutzenbewertung der Endpunkt
»Schmerzen®, erhoben mittels NRS-11-Schmerzskala und PII, als patientenrelevant zu
betrachten.

Morbiditat: Symptomatik — Motorfunktion

PN konnen je nach Lokalisation die Bewegungsfreiheit eines Gelenks einschranken oder
Schmerzen bei Bewegungen verursachen und somit zu einer entscheidenden Beeintréchtigung
der motorischen Funktion fiihren. Fur Patientinnen und Patienten, welche aufgrund dieser
sogenannten Motor-PN Einschrankungen ihrer Motorfunktion aufweisen, wurde die
Verbesserung dieser Symptomatik mittels des MMT, der Messung der ROM, einem
Geschicklichkeitstest mittels Stecktafel (grooved pegboard test), Messung der Greifkraft und
des Schlusselgriff (grip strength and key pinch), Messung der Unterschiede in der Beinlange
beider Beine (leg length discrepancy), sowie des PROMIS fir die Itembédnke Mobilitat und
obere Extremitaten erhoben.

Operationalisierung und Validitat

Die priméren Ergebnisse zur Beurteilung der Motorfunktion waren bei Patientinnen und
Patienten mit Motor-PN die Kraft fur jede Muskelgruppe, gemessen mittels des manuellen
Muskeltests (manual muscle test, MTT), einer validen und zuverl&ssigen Messmethode der
Muskelstarke der Extremitdten [49] (Skala von 0 bis 5 des Medical Research Council [50]),
und die Bewegungsfreiheit (range of motion, ROM) fur jedes Gelenk (gemessen in Grad)
[51]. Jedes Gelenk (ROM) bzw. jede Muskelgruppe (MMT) wurde, basierend auf der
anatomischen Lage der PN, einem Korperquadranten der Patientinnen und Patienten
zugewiesen:

e Oben oder Unten

e Rechts oder Links oder Bilateral
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Der Score des MMT wurde als durchschnittliche Kraft aller Muskeln im gleichen Korper-
quadranten wie das PN berechnet. Analog wurde der ROM-Score als Summe aller
Bewegungsgrade der Gelenke berechnet; hierbei zeigt ein héherer ROM-Score eine hohere
Bewegungsfreiheit an. Als Signifikanzschwelle fur eine klinisch relevante Verbesserung oder
Verschlechterung der Kraft gemessen mittels MMT im Vergleich zur Baseline wurde basierend
auf der Empfehlung des IQWiG-Methodenpapiers 6.0 eine MID von 15 % der gesamten Skala
herangezogen [7]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird somit der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer Klinisch relevanten Verbesserung von 0,75 Punkten dargestellt. Flr die
Messung der Bewegungsfreiheit wird die Veranderung zur Baseline dargestellt.

Bei Patientinnen und Patienten ab 5Jahren mit PN der oberen Extremitaten oder
zervikaler/oberer thorakaler Rickenmarkskompression wurde ein Geschicklichkeitstest
mittels grooved pegboard durchgefuhrt. Der grooved pegboard-Test ist ein Instrument, das die
manuelle Geschicklichkeit und die Koordination untersucht [52]. Bei diesem Test missen 25
schlusselartige Stifte (pegs) in Lécher mit zuféllig angeordneten Schlitzen auf der Stecktafel
eingesetzt werden. Die Stifte mussen hierbei gedreht werden, damit sie in das Loch passen.
Erhoben wird die Zeit bis zur Vervollstandigung der Stecktafel, der Z-Score (also ein
standardisierter Wert berechnet mittels im Handbuch angegebenen altersabhangigen
Normwerten), sowie die Anzahl der fallengelassenen Stifte. Der Test wurde jeweils einmal mit
der dominanten Hand und einmal mit der nicht-dominaten Hand durchgefiihrt. Zusétzlich zu
der Unterscheidung nach der Héandigkeit, wurde auch jeweils die Lokalisation des PN
berticksichtigt und die Ergebnisse jeweils einmal fiir die Hand auf der Seite der PN sowie fur
die Hand auf der anderen Seite dargestellt. Falls eine bilaterale PN-Beeintréchtigung vorhanden
war, wurde zwischen der am meisten beeintrachtigten und der am wenigsten beeintréchtigten
Hand unterschieden. Fur den grooved pegboard-Test wird in der vorliegenden
Nutzenbewertung die Verdnderung der benétigten Zeit, des Z-Scores und der Anzahl
fallengelassener Stifte im Vergleich zur Baseline-Untersuchung dargestellt.

Des Weiteren wurde die Greifkraft und der Schlisselgriff (grip strength and key pinch)
gemessen (in kg). Bei unilateraler PN-Lokalisation wurde hier analog zum grooved pegboard-
Test zwischen der durch die PN beeintrachtigten und der nicht von der PN beeintrachtigten
Seite unterschieden. Bei bilateraler PN-Lokalisation wurde zwischen der dominanten und der
nicht-dominanten Hand unterschieden. Dargestellt wird die VVeranderung der Greifkraft und des
Schlisselgriffs im Vergleich zur Baseline-Untersuchung.
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Letztlich wurde zur patientenberichteten Erfassung der Verdnderung der Motorfunktion der
PROMIS-Fragebogen (Patient Reported Outcome Measurement Information System, [53]) fur
die Itembanke Mobilitdt und obere Extremitaten (Pediatric Short Form v1.0) erhoben. Das
PROMIS-Instrument ist ein valides und reliables Instrument mit hoher Flexibilitat, bei dem
Fragestellungen mehrere in diesem System vorhandener Itembénke flexibel miteinander
verbunden werden konnen [53-55]. Die PROMIS-Skala zur Motorfunktion bewertet die
Bereiche Mobilitat und Funktion der oberen Extremitéten innerhalb der letzten 7 Tage und
beinhaltet Items zur Mobilitdt wie ,,Ich kann eine Treppe hinaufgehen, ohne mich an etwas
festzuhalten® und Items der oberen Extremititen wie ,,Ich kann mein Hemd oder meine Hose
zuknopfen. Hierbei wurde der Fragebogen bei Kindern ab 8 Jahren von ihnen selbst sowie der
analoge Elternreport bei Kindern ab 5 Jahren von den Eltern ausgefullt.

Die Kurzversionen (Short Form) bestehen jeweils aus 8 Items unter Verwendung einer 5-
Punkte-Likert-Skala (0 =,kann ich nicht“, 4 = kann ich ohne Schwierigkeiten®). Die
Rohwerte wurden in T-Scores (transformed scores) umgewandelt, die auf Referenzdaten aus
der US-amerikanischen Allgemeinbevdlkerung basieren [56]. Sowohl die Roh- als auch die T-
Scores wurden separat ausgewertet. Hohere Werte zeigen hierbei eine bessere Motorfunktion
an. Die klinische Relevanzschwellen wurden auf Basis der Empfehlungen aus der Literatur
gewadhlt [56]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird somit der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung von 2 Punkten im T-Score sowie von 3
Punkten fur den Elternfragebogen dargestelit.

Die Beurteilung der Motorfunktion mittels MMT, ROM, Geschicklichkeitstest, Messung der
Greifkraft und Schliisselgriff sowie der Diskrepanz zwischen den Beinldngen beider Beine
wurden in der SPRINT-Studie sowohl zu Baseline als auch vor Beginn der Behandlungszyklen
5, 9, 13 und nachfolgend alle 12 Zyklen vorgenommen. Zusétzlich wurde der PROMIS-
Fragebogen zu Baseline als auch vor Beginn der Behandlungszyklen 3, 5, 9, 13 und
nachfolgend alle 12 Zyklen erhoben.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitit”. Eine
Verbesserung der Motorfunktion beschreibt eine Verbesserung des Gesundheitszustandes und
ist somit direkt patientenrelevant. Daher gelten MMT, ROM, der grooved pegboard-Test, die
Greifkraft und der Schlusselgriff sowie der PROMIS als patientenrelevant. In friiheren
Verfahren wurde das PROMIS-Instrument vom G-BA als patientenrelevant eingeschatzt [55].

Morbiditat: Symptomatik — Sehfunktion

PN im Bereich des Auges konnen die Sehféhigkeit der Patientinnen und Patienten erheblich
einschranken. Die Analyse der Sehfunktion schlief3t nur die Patientinnen und Patienten ein, die
PN im Bereich der Augenhohle aufweisen.
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Die Endpunkte fur Patientinnen und Patienten mit PN im Bereich der Augenhohlen waren die
Sehscharfe und das Ausmaf des Exophthalmus, also dem Hervortreten eines oder beider Augen
aus der Augenhohle.

Operationalisierung und Validitat

Die Sehschérfe wurde in der SPRINT-Studie mittels des HOTV-Tests (eine Sehtesttafel, bei
welcher die Buchstaben H, O, T und V in abnehmender Grolie erkannt werden miissen) oder,
bei Patientinnen und Patienten, die zu jung waren, um einen HOTV-Test zuverl&ssig
durchzufihren, mittels Teller-Acuity-Sehtesttafeln gemessen. Die Sehschérfe wurde beim
HOTV-Test in logMAR (logarithm of the minimum angle of resolution) angegeben und bei den
Teller-Acuity-Sehtesttafeln zunachst in Zyklen/cm aufgezeichnet und anschlieRend in logMAR
umgerechnet Der logMAR ist dabei der Logarithmus des minimalen Aufldsungswinkels. Ein
Abnehmender logMAR-Wert entspricht also einer Verbesserung der Sehschérfe. Basierend auf
der Empfehlung des REINS-Komitees, wurde hierbei eine Abnahme von mehr als 0,2 logMAR
als klinisch relevante Verbesserung angesehen und somit als MID verwendet [57].

Der Exophthalmus beschreibt das krankhafte Hervortreten eines oder beider Augen aus der
Augenhohle. Das Ausmal} des Exophthalmus wurde mittels Exophthalmometrie gemessen
und in mm angegeben. Basierend auf der Empfehlung des REiINS-Komitees, wurde hierbei eine
Abnahme von mehr als 2 mm als klinisch relevante Verbesserung angesehen und somit als MID
verwendet [57].

Ublicherweise erfolgt die Darstellung der Sehscharfe und des Exophthalmus jeweils fiir das
linke Auge (oculus sinister, OS) und das rechte Auge (oculus dexter, OD) einzeln. Zusétzlich
wurde in der SPRINT-Studie jedoch auch jeweils die Darstellung fir das von dem PN
betroffene Auge und das nicht von dem PN betroffene Auge dargestellt.

Die Sehschéarfe und das Ausmal} des Exophthalmus wurden in der SPRINT-Studie sowohl zu
Baseline als auch vor Beginn der Behandlungszyklen 5, 9, 13 und nachfolgend alle 12 Zyklen
gemessen. Fir die Bewertung der Wirksamkeit der Behandlung mit Selumetinib wurde die
Anzahl der Patientinnen und Patienten erfasst, die im Studienverlauf eine Verbesserung um
0,2 logMAR oder 2 mm im Vergleich zur Baseline erreicht hatten.

Patientenrelevanz

Eine Verbesserung der Sehschérfe wird durch die Patientinnen und Patienten direkt
wahrgenommen und spiegelt somit direkt die Veradnderung des Gesundheitszustandes wider.
Fur den Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer Verbesserung um 0,2 logMAR
gegenliber dem Ausgangswert liegt ein patientenrelevanter therapeutischer Behandlungseffekt
im Sinne einer Verbesserung des Gesundheitszustandes entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV
vor. Auch vom G-BA wurde die Sehschérfe in friiheren Nutzenbewertungserfahren als
unmittelbar patientenrelevant angesehen [58].
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Morbiditat: Symptomatik — Atemfunktion

PN, welche in anatomischer Nahe zu den Atemwegen lokalisiert sind, konnen die Atemfunktion
der Patientinnen und Patienten erheblich einschréanken. Diese Einschrankung kann potenziell
lebensbedrohliche Ausmalie annehmen. Bei allen Patientinnen und Patienten mit Atemwegs-
PN wurde die Verbesserung der Atemfunktion gegeniliber der Baseline durch Messung der
Einsekundenkapazitdat (FEV10.75) und des Atemwegswiderstands bei 20 Hz (Rzo) mittels
Oszillometrie bestimmt. Zudem wurden bei Patientinnen und Patienten mit Atemwegs-PN der
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) bestimmt. Es handelt sich hierbei um valide Methoden, welche
zur Erhebung der Atemfunktion bei NF1 Patientinnen und Patienten vom REiINS-Komitee
empfohlen werden [59].

Operationalisierung und Validitat

Die Lungenfunktion wird mittels Spirometrie und der Messung der Einsekundenkapazitat
(FEV1) bestimmt. Die FEV1 ist das Volumen, welches sich bei maximal Exspiration innerhalb
1 Sekunde ausatmen l&sst. Fur Kinder im Vorschulalter wird hierbei jedoch das Volumen
innerhalb 0,75 Sekunden (FEVo.7s) betrachtet. Auf Grundlage der Empfehlung der REINS-
Komitees wurde eine Kklinisch relevante Verbesserung durch eine MID von 12 % des Wertes
bei Baseline beschrieben [59]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird somit der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um 12 % ihres
Ausgangswertes dargestellt.

Zudem wurde zur Erhebung der Lungenfunktion der Atemwegswiderstand bei 20 Hz (R2o)
mittels Impulsoszillometrie erhoben. Die Impulsoszillometrie wurde vom REINS-Komitee als
Endpunkt der Atemwegfunktion in der Indikation empfohlen [59]. Eine Abnahme von 20 % im
Vergleich zum Ausgangswert des Rxo-Wertes wurde als vom REINS-Komitee als klinische
Relevanzschwelle empfohlen [59]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird somit der Anteil
der Patientinnen und Patienten mit einer Kklinisch relevanten Verbesserung um 20 % ihres
Ausgangswertes dargestellt.

Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) wird durch einen wiederholten Kollaps der Atemwege
wahrend des Schlafs verursacht, der zu einer teilweisen Obstruktion (Hypopnoe) oder einer
vollstandigen Obstruktion (Apnoe) fiihrt und durch Atemwegs-PN ausgeldst werden kann. In
der SPRINT-Studie wurden die Bestimmung des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)
durchgefihrt. Dadurch wurde die Anzahl von Apnoe- und Hypopnoe-Ereignissen pro Stunde
im Schlaf bestimmt. Bei Patientinnen und Patienten mit einem AHI > 5 zu Beginn der Studie
wurde eine Klinisch relevante Verbesserung/Verschlechterung anhand der von Plotkin et al.
vorgeschlagenen MIDs in Anhéngigkeit des Baseline-AHIs bestimmt [59].

Die Verbesserung der Atemfunktion mittels Messung des FEV 1075 sowie des Rao-Wertes
wurde zu Baseline, vor Beginn der Behandlungszyklen 5, 9, 13 und nachfolgend alle 12 Zyklen
erhoben.
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Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”. Eine
Verbesserung der Atemwegfunktion stellt einen direkt spirbaren Nutzen und eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes fur die Patientinnen und Patienten dar, dement-
sprechend werden die Messungen der Lungenfunktion als patientenrelevanter Endpunkt
angesehen.

Morbiditit: Symptomatik — Darm- und Blasenfunktion

PN, die im Bereich des Darms oder der Blase lokalisiert sind, konnen eine Darm- und
Blasenfunktionsstérung hervorrufen.

Operationalisierung und Validitat

Die Veranderung der Darm- und Blasenfunktion wurde in der SPRINT-Studie mittels des DVQ
erhoben [60]. Der DVQ ist ein valider Fragebogen, der die Symptome und den Schweregrad
der Darm- und Blasenfunktion (z. B. Dringlichkeit, Verstopfung, Inkontinenz, n&chtliches
Harnlassen) bewertet [60]. Der Fragebogen wurde als Selbstreport von Patientinnen und
Patienten ab 8 Jahren sowie als Elternreport fir alle Patientinnen und Patienten mit PN-
assoziierter Symptomatik der Darm- und Blasenfunktion erhoben. Der Fragebogen besteht aus
14 Items, das letzte Item, welches lediglich das Feedback zum Fragebogen erhob, wurde hierbei
nicht in die Berechnung des Gesamtscores mit einbezogen. Ein Score von > 11 (von insgesamt
52 erreichbaren Punkten) wurde hierbei als Schwelle zur Klassifizierung einer Darm- und
Blasenfunktionsstorung definiert [60]. Als Signifikanzschwelle fir eine klinisch relevante
Verbesserung oder Verschlechterung im Vergleich zur Baseline wurde basierend auf der
Empfehlung des 1QWiG-Methodenpapiers 6.0 eine MID von 15 % der gesamten Skala
herangezogen [7]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird somit der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um 7,8 Punkte dargestelit.

Der DVQ wurde sowohl zu Baseline als auch vor Beginn der Behandlungszyklen 5, 9, 13 und
nachfolgend alle 12 Zyklen durchgefiihrt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat”. Darm- und
Blasenfunktionsstorung sind fir den Patientinnen und Patienten sehr einschrénkende und
belastende Symptome, die er direkt spiirt. Die Verbesserung der Symptome, erhoben mittels
des DVQ-Fragebogens, ist daher als unmittelbar patientenrelevant einzuschatzen.
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Morbiditat: Symptomatik — Gehfiihigkeit

PN im Bereich der Atemwege, der unteren Extremitaten oder solche, die eine
Rickenmarkskompression bedingen, kdnnen eine erhebliche Einschrankung der korperlichen
Funktion und Belastbarkeit und der Ausdauer der Patientinnen und Patienten hervorrufen,
welche auch Einschrankungen im Alltag mit sich bringen.

Operationalisierung und Validitat

Symptomilbergreifend wurde fur alle Patientinnen und Patienten ab 5 Jahren, welche PN der
unteren Extremitdten, Rickenmarkskompression oder PN der Atemwege aufwiesen, die
Ausdauer mittels des 6MWT untersucht. Der 6MWT ist ein valides und reliables Instrument,
welches in einer Vielzahl von Indikationen als Studienendpunkt Anwendung findet. Auch vom
G-BA wurde der 6MWT als valides Instrument eingestuft [55]. In der SPRINT-Studie wurde
die Veranderung der im Zeitrahmen von 6 Minuten zuriickgelegten Strecke im Vergleich zur
Baseline erhoben. Als klinisch relevante Verdnderung wurde der in der Literatur empfohlene
und im SAP préspezifizierte Wert von > 30 m als MID verwendet [61]. Zudem wird auch der
Prozentsatz der zu erwartenden Normalstrecke (adjustiert nach Alter, Geschlecht und BMI nach
Geiger et al. [62]) angegeben.

Der 6MWT wurde sowohl zu Baseline als auch vor Beginn der Behandlungszyklen 5, 9, 13 und
nachfolgend alle 12 Zyklen durchgefiihrt.

Patientenrelevanz

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patienten-
relevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verldngerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitt. Eine
Verbesserung der Ausdauer und der Gehfahigkeit ist fur die Patientinnen und Patienten von
direktem Nutzen, daher stellt der 6SMWT einen validen und patientenrelevanten Endpunkt dar.
In friheren Nutzenbewertungsverfahren hat der G-BA den 6MWT als patientenrelevant
betrachtet [55].

Morbiditat: Allgemeiner Gesundheitszustand

Operationalisierung und Validitat

Aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung wurde symptomubergreifend auch der allgemeine
Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten erhoben. Der Global Impression of Change
(GIC) ist ein valides und etabliertes Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustandes, der
somit einen Ruckschluss auf den Behandlungserfolg zuldsst [63]. Der GIC gibt die
Einschatzung der Patientinnen und Patienten hinsichtlich der Veradnderung des allgemeinen
Gesundheitszustandes seit Beginn der Behandlung wieder. Die Beurteilung der Behandlung
erfolgt dabei anhand von sieben Kategorien zur Verédnderung gegeniiber Baseline:

e Sehr viel besser

e Viel besser
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e Wenig besser

e Keine Verénderung
e Wenig schlechter

e Viel schlechter

e Sehr viel schlechter

Hierbei wurde die Verbesserung in den Dimensionen Tumorschmerz, Gesamtschmerz und PN-
bedingte Symptome erfasst. Die Selbstauskunft mittels GIC wurde bei Kindern ab 8 Jahren
erhoben, bei Kindern ab 5 Jahren erfolgte die Auskunft durch die Eltern. Als klinisch relevante
Verbesserung wurde hierbei das Erreichen der Kategorien ,,Sehr viel besser oder ,,Viel besser
angesehen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird somit der Anteil der Patientinnen und
Patienten, welche die Kategorien ,,Sehr viel besser* oder ,,Viel besser erreichen, dargestellt.
Der G-BA schatzte den GIC in friiheren Nutzenbewertungen als prinzipiell valide und die
Erhebung der beiden héchsten Kategorien als geeignet an [64].

Der GIC wurde zur Baseline, vor Beginn der Behandlungszyklen 5, 9, 13 und nachfolgend alle
12 Zyklen erhoben.

Patientenrelevanz

Da der GIC den allgemeinen Gesundheitszustand der Patientinnen und Patienten beschreibt,
wird er als unmittelbar patientenrelevant eingestuft. Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist
der Nutzen eines Arzneimittels ,,der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitat.

Lebensqualitat

Die Erfassung der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat spiegelt direkt die Auswirkungen der
Erkrankung bzw. der Linderung der Symptome auf das Befinden der Patientinnen und Patienten
wider. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in der SPRINT-Studie mittels des
PedsQL-Fragebogens (Pediatric Quality of Life Inventory) sowohl patientenberichtet als auch
elternberichtet erhoben.
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Operationalisierung und Validitat

Der PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory, Version 4.0) ist ein validiertes und
zuverl&ssiges Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren [65]. Es handelt sich um eine standardisierte padiatrische Lebensqualitatsskala, die
sowohl generische als auch krankheitsspezifische Module enthélt. Sie besteht aus einer
23-teiligen Kernskala der globalen Lebensqualitdat und ist aus vier multidimensionalen
Unterskalen aufgebaut: physische Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion und
schulische Funktion. Der Fragebogen liegt in einer Version zum Selbstreport durch die Kinder
ab 8 Jahren und in einer Version zum Elternreport vor. Der Fragebogen besteht aus einer Likert-
Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion: ,,nie* bis 4 = schlechteste Funktion: ,,immer*); die Werte
werden anschlie3end invertiert und in eine Skala von 1 bis 100 transformiert. Hohere Werte
zeigen hierbei eine hohere Lebensqualitét an.

Der Skalenwert der Unterskalen wurde berechnet als Summe der Items geteilt durch die Anzahl
der beantworteten Items, um auch fehlende Daten zu berticksichtigen. Wenn jedoch mehr als
50 % der Items in einer Skala fehlten, wurde der Skalenwert nicht berechnet. Die Werte der
einzelnen Skalen wurden zusétzlich nicht-transformiert (aber dennoch invers) angegeben. Der
Gesamtwert wurde ebenfalls berechnet als die Summe aller Items geteilt durch die Anzahl der
beantworteten Items auf allen Skalen. Als klinische Relevanzschwelle wird in der Literatur eine
MID von 4,4 fir den Gesamtwert des Patientenfragebogens angegeben sowie eine MID von 4,5
fir den Gesamtwert des Elternfragebogens [65]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird
somit der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung um
4,4 Punkte fur den Gesamtwert des Patientenfragebogens bzw. um 4,5 Punkte fur den
Gesamtwert des Elternfragebogens dargestellt. Die Validitat des PedsQL zur Erfassung der
Lebensqualitat wurde auch vom G-BA in friiheren Verfahren bestétigt [66].

Die Selbstauskunft mittels PedsQL wurde von Kindern ab 8 Jahren durchgefihrt, der Eltern-
report fir Kinder ab 2 Jahren.

Der PedsQL wurden zu Baseline, vor Beginn der Behandlungszyklen 5, 9, 13 und nachfolgend
alle 12 Zyklen erhoben.

Patientenrelevanz

Entsprechend 8§82 Satz3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt. Die
allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mittels PedsQL wird somit als
patientenrelevant angesehen. Diese Einschdtzung wird auch vom G-BA geteilt [66].

Sicherheit: Unerwinschte Ereignisse

Fur die Untersuchung der Sicherheit und Vertréglichkeit von Selumetinib wurden in der
SPRINT-Studie die Auftretenden UE erhoben.
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Operationalisierung und Validitat

In der SPINT-Studie wurden alle unerwiinschten Ereignisse erfasst, die ab dem Zeitpunkt der
ersten Dosis der Studienbehandlung und bis zu 30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation
auftraten. Die Kodierung der unerwinschten Ereignisse erfolgte gemafR Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) Version 21.0. Der Schweregrad der unerwiinschten
Ereignisse wurde anhand der NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
Version 4.0 eingestuft. Die Erfassung der unerwiinschten Ereignisse erfolgte in der SPRINT-
Studie nach internationalem Standard sowie detailliert und kontinuierlich, sodass die Er-
gebnisse als valide und aussagekraftig angesehen werden konnen. Die Darstellung
unerwinschter Ereignisse erfolgte sowohl als Gesamtraten, der Patientinnen und Patienten mit
UE, als auch kategorisiert nach Schweregrad:

e Gesamtraten UE:

- UE

- Schwerwiegende UE (SUE)

- Schwere UE vom CTCAE-Grad > 3

- Nicht schwere UE vom CTCAE-Grad <2

- UE, die zum Tod fuhren

- Behandlungsabbruch aufgrund UE

- Dosisreduktion aufgrund unerwiinschter Ereignisse

- Unterbrechung der Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse
e Gesamtraten unerwiinschter Ereignisse von speziellem Interesse (AESI):

- Unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse (AESI)

- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse

- Schwere unerwinschte Ereignisse von speziellem Interesse vom CTCAE
Grad >3

- Nicht schwere unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse vom CTCAE-
Grad 1 + 2.

e Unerwinschte Ereignisse ohne unerwinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit
der Erkrankung stehen

- Unerwiinschte Ereignisse
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- Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
- Schwere unerwinschte Ereignisse vom CTCAE-Grad > 3

UE, SUE, schwere UE sowie Behandlungsabbriiche aufgrund von UE wurden zudem fiir die
Systemorganklassen (system organ class, SOC) und bevorzugte Begriffe (preferred term, PT)
nach MedDRA zusammengefasst. Es wurde hierbei die Anzahl sowie der Anteil der
Patientinnen und Patienten berichtet, bei denen die entsprechenden Ereignisse auftraten. Bei
einem Pateinten mehrfach auftretende Ereignisse wurden nicht summiert.

UE wurden den CTCAE-Graden zugeordnet und die Zusammenfassungen der Anzahl und des
Anteils der Patientinnen und Patienten wurden nach dem maximal berichteten CTCAE-Grad,
sowie nach SOC und PT aufgelistet. Wenn es nicht moglich war, einen vom Prifarzt
gemeldeten Begriff einen CTCAE-Grad (Version 4.0) zuzuordnen, konnte dieser nicht als UE
verzeichnet werden; daher wurde fur alle Unterbrechungen, die aufgrund von Toxizitét
basierend auf diesen Ereignissen gemeldet wurden, keine entsprechende UE aufgezeichnet.

AESIs wurden festgelegt auf der Grundlage des sich abzeichnenden UE-Profils laufender
Klinischer Studien, sowie auch praklinischer Studien und theoretisch zu erwartender Effekte
basierend auf der Pharmakologie von Selumetinib als MEK-Inhibitor.

Patientenrelevanz

Entsprechend §2 Satz3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,.der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat®. Da durch
den Endpunkt Sicherheit das Auftreten bzw. die Verringerung von Nebenwirkungen beurteilt
werden kann, handelt es sich hierbei um einen patientenrelevanten Endpunkt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet’ werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie(end soll die Einschatzung einer maéglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit® ® erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fiir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Selumetinib liegt die einarmige Studie SPRINT
(Phase 11, Stratum 1) vor (s. Abschnitt 4.3.2.3.1.1). Da keine Ergebnisse aus direkt
vergleichenden Studien vorliegen, wird keine Meta-Analyse durchgefihrt.

& Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

7 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

8 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitadtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Um die Morbiditatsendpunkte ,,Volumeninderung der PN* und ,,Objektive Ansprechrate* auf
ihre Robustheit zu untersuchen, wurde als praspezifizierte Sensitivitdtsanalyse eine erneute
Auswertung (zuséatzlich zu der zentralen Auswertung des Studiensponsors NCI) der MRT-
Scans der PN durch ein ICR durchgefihrt.

Hierbei wurden die Scans retrospektiv von unabh&ngigen erfahrenen Radiologen des
Dienstleisters PAREXEL Medical Imaging ausgewertet und das Tumorvolumen anhand der
REINS-Kriterien bestimmt. Um sicherzustellen, dass dasselbe, fir die PN-assoziierten
Symptome primér verantwortliche PN beurteilt wurde, wurde PAREXEL vom NCI eine
schriftliche Beschreibung der Lokalisation der Ziellasion zur Verfiigung gestellt.
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Fir die Konturerkennung der PN verwendeten die unabhangigen Gutachter ein automatisiertes
Software-Tool zur Vorauswahl der Grenzen der Ziell&sion. Anschlie3end wurden die Grenzen
der Ziellasion von den unabhédngigen Gutachtern fir jede Schicht des 3D-MRT-Scans
angepasst, wodurch das automatische Tool das Volumen der Ziellasion erfassen konnte. Das
Tumoransprechen der PN wurde fur jede MRT-Aufnahme im Rahmen der Studienvisiten vor
Beginn eines neuen Behandlungszyklus anhand der REiINS-Kriterien automatisch berechnet
und anschlieBend von einem unabhangigen Gutachter verifiziert. Hierbei war auf Basis der
REiINS-Kriterien eine Volumenverringerung von 20 % die Schwelle flr ein partielles
Ansprechen und eine Volumenzunahme von 20 % die Schwelle fur eine Progression.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heit Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen Anzeichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei Identifizierung mdglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.
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Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Im der vorliegenden Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppen post hoc fir alle
Endpunkte betrachtet. Hierbei wurden Subgruppenanalysen nur dann durchgefihrt, wenn in
jeder Subgruppenkategorie mindesten 10 Patientinnen und Patienten in der Studie SPRINT
vorhanden sind.

Tabelle 4-8: Subgruppen sowie Subgruppenkategorien

Subgruppe Auspragung
Alter < 6 Jahre
6 — 12 Jahre
> 12 Jahre
Geschlecht Mannlich
Weiblich
PN-Status bei Studieneinschluss Progressiv

Nicht progressiv
Unbekannt

Region Nordamerika
Rest der Welt

PN: Plexiformes Neurofibrom
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)!* und Riicker (2012)*? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen# 15 16

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

1 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

2 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,

13 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Ein adjustierter indirekter Vergleich oder eine Netzwerk-Metaanalyse wurden nicht durch-
gefuhrt, da keine RCT mit Selumetinib bei der Informationsbeschaffung identifizieret werden
konnte. Aus diesem Grund wird im vorliegenden Nutzendossier zur Bestimmung des Ausmal3es
des Zusatznutzens von Selumetinib ein historischer Vergleich zwischen Selumetinib und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie BSC durchgefiihrt.

Nachfolgend werden die wesentlichen methodischen Aspekte, die diesem Vergleich zugrunde
liegen, beschrieben.

Historischer Vergleich

Im Rahmen der Zulassung von Selumetinib durch die EMA wurde ein Vergleich der Ergebnisse
der pivotalen Studie SPRINT mit der Studie NCI-08-C-0079 und dem Placebo-Arm der Studie
01-C-0222 herangezogen. Diesem Vorgehen wird auch grundsétzlich in der vorliegenden
Nutzenbewertung gefolgt. Fir den historischen Vergleich mit der Studie NCI-08-C-0079
werden Propensity Score (PS)-Analysen durchgefiihrt um eine mogliche Verzerrung der
Effektschatzung aufgrund potenziell unterschiedlicher Patientencharakteristika zu minimieren.
Aufgrund fehlender Information zu den Confoundern kann fiir den Placebo-Arm der Studie 01-
C-0222 jedoch keine PS-Adjustierung durchgefiihrt werden.
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Selumetinib wird im historischen Vergleich mit BSC der Kontrollgrupp aus der Studie NCI-
08-C-0079 verglichen. Die Beurteilung des Therapieeffekts von Selumetinib im historischen
Vergleich erfolgt anhand der Verringerung des Progressionsrisikos, da Daten fur diese
Endpunkte fir alle Studien auf patientenindividueller Ebene vorlagen. Um Unterschiede bei
prognostischen  Faktoren zwischen den Studien auszugleichen und dadurch die
Strukturgleichheit der unterschiedlichen Behandlungsgruppen zu gewahrleisten, werden fur die
vorliegende Nutzenbewertung PS-Analysen flr den Verglich mit der Studie NCI-08-C-0079
durchgefiihrt.

Mogliche Verzerrungen der Effektschatzung aufgrund potenziell —unterschiedlicher
Patientencharakteristika konnen mittels PS-Analysen minimiert werden [67]. Hierzu werden
zunachst alle Confounder (Kovariablen), die die Endpunkte VVolumenveranderung und PFS
beeinflussen kdnnten, identifiziert. AnschlieBend wird mittels logistischer Regression unter
Einbeziehung aller Confounder als Modellparameter fur die jeweiligen Patientinnen und
Patienten der PS berechnet. Im historischen Vergleich werden nur jene Patientinnen und
Patienten miteinander verglichen, flr die ahnliche PS berechnet wurden oder sie Patientinnen
und Patienten werden anhand ihres PS gewichtet.

Es werden fiir den Vergleich des progressionsfreien Uberlebens zwischen der Behandlungs-
und Kontrollgruppe ein 1:1- Matching auf Basis der PS mit einer Caliper-Breite von
0,2 Standardabweichungen, Gewichtung mittels stabilisiertem IPTW, eine IPTW-Schétzung
sowie ein 1:2 Matching mit Ersetzung durchgefihrt.

In einem ersten Schritt werden Patientinnen und Patienten der SPRINT-Studie sowie die der
Kontrollstudie hinsichtlich der folgenden Patientencharakteristika verglichen: Alter,
Geschlecht, Abstammung, Gewicht, GroRe, Volumen der Ziellasion, Position der Zielldsion
und Status der Zielldsion bei Studieneintritt (progressiv, nicht-progressiv). Im zweiten Schritt
wird der Propensity-Score flr alle Patientinnen und Patienten mittels multivariater logistischer
Regression unter Beruicksichtigung aller festgestellten Kovariablen bei Baseline bestimmt.
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Folgende Kovariablen wurden ber(icksichtigt:
e Geschlecht

e Abstammung

o Alter
e Gewicht
e GroRke

e Volumen der Ziellasion
e | okalisation der Ziellasion
e PN Status bei Baseline

Fur diese Analyse konnte lediglich die Kontrollstudie NCI-08-C-0079 herangezogen werden,
da fir die Studie 01-C-0222 keine patientenindividuellen Daten zu Baseline fur die
identifizierten Confounder vorlagen.

Die mittels PS angeglichenen Baselinecharakteristika sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 dargestellt
und die Ergebnisse der Propensity-Score-Analysen sind in Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestellt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegentber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / f
gor.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Nicht zutreffend

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet liegt keine RCT des pharmazeutischen Unternehmers
vor.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung flr die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend, es wurden vom pharmazeutischen Unternehmer keine RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 24.06.2021;
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Y

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliographische Literaturrecherche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel
erfolgte am 24. Juni 2021.

Es wurde bei der Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel keine relevante
Publikation zu einer RCT identifiziert.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Nicht zutreffend. Es wurden keine RCTs im Anwendungsgebiet identifiziert

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel in Studienregistern erfolgte am
24. Juni 2021.

Es konnte bei der Suche in Studiendatenbanken/ Studienergebnisdatenbanken keine relevante
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert werden. Auch tber das Suchportal der
EMA oder der AMIS-Datenbank konnten bei der Suche am 24.Juni 2021 keine RCT
identifiziert werden.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die  bibliografische Literaturrecherche  bzw. Suche in  Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Es konnten auf der Website des G-BA keine Informationen zu bewertungsrelevanten RCTs
identifiziert werden. Stand der Tabelle 4-12 ist der 24. Juni 2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflugbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellen?
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Nicht zutreffend

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.4 genannte Referenzliste. Dartiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer/ Ort und Zeitraum
Datenschnitte der Durchfiihrung
<ggf. Run-in,

Behandlung,

Nachbeobachtung>

Priméarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

Nicht zutreffend
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

1 1 —_—
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
maoglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse
— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
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und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flir jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschliel3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:
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- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unberdcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
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eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. %/

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

16 unbesetzt
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- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-22 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

Nicht zutreffend

<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschliefend in Tabelle 4-23 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-23: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

Nicht zutreffend

<Endpunkt 2>

Nicht zutreffend

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwunschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
, weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig “ und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uiber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Thnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-25: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

Nich tzutreffend

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmaf sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.
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4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-29: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-31: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-32: Verzerrungsaspekte flir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlielich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien, die an die Zulassungsbehtrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie
dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollenalle Studien, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Darlber hinaus sollen alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche Studien, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-33: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen | gof Datenschnitt
/ abgebrochen
/ laufend)
SPRINT ja nein laufend Phase-I Phase-I:
Datenschnitt 1: 4. Selumetlglb,
Januar 2016 5(5) mg;mz EgE
o mg/m
ija;iegzclf;mtt 2: 29, oder 30 mg/m?
) KOF BID
Datenschnitt 3; Phase-11:
27. Februar 2021 Selumetinib,
Phase-I1, Stratum 1 | 25 mg/m? KOF
Datenschnitt 1; 29. | BID
Juni 2018
Datenschnitt 2: 29.
Maérz 2019
Datenschnitt 3:
31. Marz 2021
D1346C00013 nein ja laufend Von August 2020 Selumetinib,
bis September 2022 | 25 mg/m? KOF
BID
D1346C00011 nein ja laufend Von Dezember Selumetinib,
2020 bis September | 25 mg/m? KOF
2027 BID
BID: zweimal taglich

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Information in Tabelle 4-33 hat den Stand 24. Juni 2021.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-33 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-34: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
D1346C00013 Bei der D1346C00013 handelt es sich um eine laufende Phase-I-Studie bei

japanischen Patientinnen und Patienten, fur die bisher noch keine
Studienergebnisse vorliegen. Daher wurden auch keine Daten dieser
Studie fur die Zulassung eingereicht.

D1346C00011 Bei der D1346C00011 handelt es sich um eine laufende Phase-I-Studie bei
chinesischen Patientinnen und Patienten, fiir die bisher noch keine
Studienergebnisse vorliegen. Daher wurden auch keine Daten dieser
Studie fur die Zulassung eingereicht.

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche nach allen Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Suche am 24.06.2021;
Treffer: n =95

EMBASE n =63
MEDLINE n = 31
Cochranen=1

Ausschluss Duplikate
n=28

Y

Y

Titel-/
Abstractscreening
n =67

Nicht relevant
n=53

Y

Volltextscreening
n=14

Nicht relevant
n=8
Ausschlussgriinde
Al1=1
A2=0
A3=0
A4=2
A5=0
A6=0
Relevant A7=5
Publikationen n =6
Studienn=3

Y

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach allen
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Selumetinib (Koselugo®) Seite 124 von 758



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die bibliographische Literaturrecherche fir alle Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
die am 24. Juni 2021 durchgefiihrt wurde, ergab insgesamt 95 Treffer in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Bei 28 der Treffer handelte es sich um Duplikate. 67 Publikationen wurden
mittels Titel- und Abstract-Screening ausgeschlossen. Es wurden 14 Publikationen im Volltext
gescreent [6, 68-80]. Davon wurden 6 Publikationen als relevant identifiziert:

e Dombi et al., 2016 [72]

e Grossetal., 2020 [6]

e Baldoetal., 2020 [69]

e Baldoetal., 2021 [70]

e Espirito Santo et al., 2020 [73]
e Passos et al., 2020 [79]

Hierbei berichteten die Publikationen Dombi et al., 2016, und Gross et al., 2020 Ergebnisse aus
der SPRINT-Studie. Dombi et al., 2016 berichtet Ergebnisse der Phase I, in der jedoch im
Rahmen der Dosisfindung z. T. eine Dosierung abweichend von der im Anwendungsgebiet
zugelassenen Dosis eingesetzt wurde. Somit bildet nur Phase 11, Stratum 1, in der Selumetinib
in der zugelassenen Dosis verbreicht wird, den pivotalen Datensatz, welcher im vorliegenden
Dossier dargestellt wird. Gross et al., 2020 berichtet Ergebnisse des Datenschnitts von 2019
aus der Studie SPRINT Phase II, Stratum 1. Im vorliegenden Dossier werden primér Daten des
Datenschnitts von Juni 2018, fir den AstraZeneca patientenindividuelle Daten vorlagen
berichtet. Die in der Publikation von Gross et al., 2020 berichteten Daten vom Datenschnitt
von Marz 2019 werden ergénzend dargestellt.

Bei den Publikationen von Baldo et al., 2020 und Espirito Santo et al., 2020 handelt es sich um
Fallserien, welche von Patienten, bei denen ein Compassionate Use von Selumetinib flr die
Behandlung von hochsymptomatischen, schweren, inoperablen Neurofibromen genehmigt
wurde, berichten. Des Weiteren berichten Baldo et al. in einer weiteren Veroffentlichung von
2021 drei einzelne Falle. Aufgrund des limitierten Informationsgehalts dieser Publikation
lassen sich jedoch keine detaillierten Ergebnisse darstellen. Ein weiterer Fallbericht wurde von
Passos et al., 2020 veroffentlicht, welcher wie auch die Fallserie von Espirito Santo et al. aus
dem Krankenhaus Instituto Portugues de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil in Lissabon,
Portugal berichtet. Auch diesem Einzelfallbericht sind nicht ausreichend Informationen fur die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung zu entnehmen.
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AbschlieBend wurden folgende Studien im Anwendungsgebiet von Selumetinib mittels der
systematischen Literaturrecherche identifiziert, die fir die Nutzenbewertung relevant sind:

e Studie SPRINT
e Fallserie von Baldo et al., 2020

e Fallserie von Espirito Santo et al., 2020
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Suche nach allen Studien mit dem Best Supportive Care

Suche am 24.06.2021;
Treffer: n =485

EMBASE n = 285
MEDLINE n = 186
Cochranen=14

Y

Titel-/
Abstractscreening
n =332

Y

Ausschluss Duplikate
n=153

Volltextscreening
n=36

Y

Nicht relevant
n =296

Relevant
Publikationen n = 11
Studienn=6

Y

Nicht relevant
n=25
Ausschlussgriinde
A1=8
A2=1
A3=0
A4=16
A5=0
A6=0
A7T=0

Abbildung 4-3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach Studien

mit Best Supportive Care im Anwendungsgebiet
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Die bibliographische Literaturrecherche fir alle Studien mit Best Supportive Care im
Anwendungsgebiet, die am 24. Juni 2021 durchgefihrt wurde, ergab insgesamt 485 Treffer in
den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank Cochrane
Central Register of Controlled Trials. Bei 153 der Treffer handelte es sich um Duplikate,
296 Publikationen wurden mittels Titel- und Abstract-Screening ausgeschlossen. Fur die Suche
nach Studien mit BSC wurden 36 Publikationen im Volltext gescreent [2, 6, 10, 20, 28, 30, 34,
81-109]. Es wurden hierbei 11 relevante Publikationen identifiziert:

e Grossetal., 2020 [6]

Akshintala et al., 2020 [20]

e Dagalakis et al., 2014 [82]

e Widemann et al., 2014 (Neuro Oncol.)[108]

e Jakacki et al., 2017 [87]

e Weissetal., 2015 [105]

e Widemann et al., 2014 (Pediatr. Blood Cancer) [107]
e Well etal., 2021 [106]

e Nguyen et al., 2013 [34]

e Nguyenetal., 2012 [96]

e Fisher etal., 2008 [85]

Die Veroffentlichung von Gross et al., 2020 berichtet Ergebnisse der SPRINT Studie, in der
auch der Vergleich zum natiirlichen Verlauf der Erkrankung unter BSC und somit Ergebnisse
aus der NF1 Natural History Studie NCI-08-C-0079 dargestellt wird. Ebenfalls Ergebnisse aus
der Studie NCI-08-C-0079 berichten die Veroffentlichungen Akshintala et al., 2020 und
Dagalakis et al., 2014. Da fir die Studie NCI-08-C-0079 fir die berichteten Endpunkte
AstraZeneca patientenindividuelle Daten vorlagen, wird in diesem Nutzendossier die
statistische Auswertung der altersangepassten Kohorte aus dieser Studie (3 — 17 Jahre)
dargestellt. Weitere Veroffentlichungen, welche im Volltext gesichtet wurden (so z. B. [93]
oder [2]) berichten ebenfalls Daten, welche aus dem Patientenkollektiv der Natural History
Studie NCI-08-C-0079 stammen. Diese Publikationen berichten jedoch nur Ergebnisse aller
Altersklassen. Daher konnen die Auswertungen fir das padiatrische Anwendungsgebiet von
Selumetinib nicht herangezogen werden. Diese Veroffentlichungen werden daher
ausgeschlossen.
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Die Veroffentlichung von Widemann et al. 2014 (Neuro Oncol.)[108] berichtet die Ergebnisse
aus der Studie 01-C-0222, einer placebokontrollierten RCT zu Tipifarnib. Da der Placebo-Arm
Patientinnen und Patienten bis 17 Jahre enthielt, befanden sich diese Patientinnen und Patienten
im Anwendungsgebiet von Selumetinib und somit kann der Placebo-Arm dieser Studie als
externe Kontrolle herangezogen werden. Fur diese externe Kontrolle lagen AstraZeneca flr
einen Teil der Endpunkte patientenindividuelle Daten vor, sodass in dem vorliegenden Dossier
primér eigene statistische Auswertungen berichtet werden. Auch die Veroffentlichungen von
Jakacki et al., 2017, Weiss et al., 2015 und Widemann et al., 2014 (Pediatr. Blood Cancer)
berichten Ergebnisse des Placebo-Arms der Tipifarnib-Studie 01-C-0222, welcher fur diese
Studien ebenfalls als externe Kontrolle herangezogen wurde.

Letztlich wurden mit Well et al., 2021 [106], Nguyen et al., 2013 [34], Nguyen et al., 2012 [96]
und Fisher et al., 2008 [85] Veroffentlichungen zu Studien identifiziert, welche Angaben zur
Wachstumsrate von PN unter BSC enthalten. Es wurden Studien beriicksichtigt, sofern den
Publikationen Angaben zur Wachstumsrate in der Patientenpopulation im Anwendungsgebiet
von Selumetinib enthommen werden konnten. Da jedoch nur limitierte verwertbare Ergebnisse
berichtet werden, werden diese nur erganzend zu dem historischen Vergleich gegeniiber den
Studien NCI-08-C-0079 und 01-C-0222 dargestellt.

Zusammenfassend wurden folgende Studien mit BSC im Anwendungsgebiet mittels der
systematischen Literaturrecherche identifiziert:

e Studie NCI-08-C-0079
e Studie 01-C-0222

Weitere Studien mit Angaben zur Wachstumsrate von PN unter BSC in der Patientenpopulation
im Anwendungsgebiet von Selumetinib, die ergdanzend herangezogen werden, sind:

Well et al., 2021 [106]

Nguyen et al., 2013 [34]

Nguyen et al., 2012 [96]

Fisher et al., 2008 [85]
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4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-33) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-35: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenb | Unternehmers identifiziert laufend)
ank und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate®) (ja/nein)

clinicaltrials.gov [110]
SPRINT EU-CTR [111] ja ja laufend
WHO ICTRP [112]

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; WHO ICTRP: World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-35 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist der 24.06.2021.
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Tabelle 4-36: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Studien mit BSC

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenb | Unternehmers identifiziert laufend)
ank und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)

clinicaltrials.gov [113]

NCI-08-C-0079
WHO ICTRP [114]

nein ja laufend

clinicaltrials.gov [115]

01-C-0222 WHO ICTRP [116]

nein ja abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EU-CTR: EU Clinical Trials Register; WHO ICTRP: World Health Organization International Clinical Trials
Registry Platform

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-36 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist der 24. Juni 2021.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist Tabelle 4-33 und ob die Studie auch durch die
bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank
identifiziert wurde. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-37: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Es wurden keine Studien identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Suche vom 24. Juni 2021 nach weiteren Untersuchungen mit Selumetinib auf der Internet-
seite des G-BA lieferte keine Ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-37 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist der 24. Juni 2021.

4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, beriicksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-38: Studienpool — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung des zu Studie® Dritter berichte eintrage® und sonstige
bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein
[Zitat]) [Zitat])
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
SPRINT ja nein ja ja[9] ja[110-112] ja[6, 72]
Baldo et . . . . . .
al., 2020 nein nein ja nein nein ja[69]
Espirito
Santo et nein nein ja nein nein ja[73]
al., 2020
Studien mit der Vergleichstherapie®
NCI-08-C- nein’ nein ja nein ja[113,114] | ja[20, 82]
0079
01-C-0222 nein’ nein ja nein ja[115, 116] ja[108]
Well et al., . . . . . .
2021 nein nein ja nein nein ja[106]
Nguyen et nein nein ja nein nein ja [34]
al., 2013 J J
Nguyen et nein nein ja nein nein ja [96]
al., 2012 J J
Fisher et . . . . . .
al., 2008 nein nein ja nein nein ja[85]

NF1: Neurofibromatose Typ 1

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.4 genannte Referenzliste. Darliber hinaus

ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

e: Diese Studien werden in der vorliegenden Nutzenbewertung im Rahmen von historischen Vergleichen
herangezogen.

f: Im Zulassungsprozess wurden Ergebnisse dieser Studien als externe Kontrollen vorgelegt.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiinren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-39: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

dargestellt)

Inoperable PN waren
definiert als PN, die
chirurgisch nicht
vollstandig entfernt
werden konnten, ohne
das Risiko einer
erheblichen Morbiditat
aufgrund der Néhe zu
lebenswichtigen
Strukturen, der
Invasivitat oder der
hohen Vaskularitat der
PN.

Datenschnitt 2:
29. Juni 2018

Datenschnitt 3:
27. Februar 2021

Phase-II, Stratum 1

Datenschnitt 1:
29. Juni 2018

Datenschnitt 2:
29. Mérz 2019

Datenschnitt 3:
31. Mérz 2021

Nachbeobachtung
flr 7 Jahre oder

5 Jahre nach
Absetzen von
Selumetinib

Phase Il, Stratum 1

ab Juli 2015, noch
nicht abgeschlossen

geplantes
Studienende:

Januar 2025

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~Charakteristika, z. B. Patienten) <ggf. Run-in, sekundére Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

SPRINT Einarmig, offen, Phase II, Stratum 1 Phase Il, Stratum 1 Laufend 4 Studienzentren in  Phase |I, Stratum 1

(im Phase-1/11 Kinder und Jugendliche ~ Selumetinib der USA Primarer Endpunkt

vorliegenden im Alter von 2 bis 18 25 mg/m? BID Phase-I Zeitraum:

Dossier wird Jahren mit inoperablen, (N = 50) Datenschnitt 1: Phase-1: - ORR

Phase-II, symptomatischen PN - 4 Januar 2016 . Sekundére Endpunkte

Stratum 1 bei NEL : ab September 2011 Verringerung des

Tumorvolumens

e TTR

¢ BOR
DOR

e PFS

e  Symptomcheckliste

e NRS-11-
Schmerzskala

e PII

e MMT

e ROM

e  Greifkraft und
Schlusselgriff

¢ PROMIS

e Beinléngen-
diskrepanz

e  Sehtest

e  Exophthalmometrie
e FEV;
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potenziell erheblicher
Morbiditat verbunden
sind

R2o
AHI
DVQ
6MWT
GIC
PedsQL
UE
Baldo et al., Fallserie, Patientinnen und Selumetinib Follow-up Ein Studienzentrum Verringerung des
2020 monozentrisch Patienten von 4-18 25 mg/m? BID 3-26 Monate in Italien Tumorvolumens
Jahren mit inoperablen  (\ = g) Zeitraum: ORR
PN bei NF1 .
November 2017 bis Unerwiinschte
Januar 2020 Ereignisse
Espirito Santo  Fallserie, Patientinnen und Selumetinib Follow-up Ein Studienzentrum ORR
etal., 2020 monozentrisch Patienten von 3-19 25 mg/m? BID 35-420 Tage in Portugal Unerwiinschte
Jahren_ mit moperaplen (N = 19) Zeitraum: Ereignisse
PN bei NF1, die mit - .
erheblicher oder April 2018 bis
April 2019

UE: Unerwiinschtes Ereignis

AESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse; AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BID: Zweimal tdglich; BOR: Best Objective Response; CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Duration of Response; DVQ: Disfunctional Voiding Questionnaire; FEV: Forced Expiratory Volume; NF1:
Neurofibromatose Typ 1; GIC: Global Impression of Change; NRS-11: Numerical Rating Scale; ORR: Objective Response Rate; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PIl: Pain Interference Index; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTR: Time to Response;
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Tabelle 4-40: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit der Vergleichstherapie

Auch konnten die
Patientinnen und
Patienten wahrend der
Studie gleichzeitig an
anderen
Behandlungsprotokollen
teilnehmen und
experimentelle
medikamentdse NF1-
oder PN-gerichtete
Therapien erhalten.
Berichtet wurden unter
anderem:

e PEG-intron
e Sirolimus
e Tipifarnib

e Pirfenidone,
e Thalidomide
e Imatinib,
e Sorafenib

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primarer
<RCT, <relevante der (randomisierten) Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

NCI-08-C- Longitudinale, Patientinnen und Jegliche fur die Die Fir den 1 Studienzentrum Verringerung des

0079 prospektive Patienten <35 Jahre  Patienten ndtige Vergleich in der USA Tumorvolumens,
Kohortenstudie mit klinischer begleitende vorliegende Daten  giartdatum: PES

Diagnose von NF1 symptomatische haben den Stand Februar 2008,
Therapie war erlaubt. Februar 2019 laufend
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Studie Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population

<relevante
Charakteristika, z. B.
Schweregrad>

Studiendauer/
Datenschnitte
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Interventionen (Zahl
der (randomisierten)
Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

N =176 (Stand 19.
Februar 2019)

Patientinnen und
Patienten mit PN:

N=111
Altersangepasste
Kohorte:

Patientinnen und
Patienten im Alter von
3 — 18 Jahre mit PN

N =92

01-C-0222 RCT, doppelblinde,
Placebo-kontrollierte
Phase-II Studie,

cross-over-Design

Patientinnen und
Patienten im Alter
zwischen > 3 und

< 25 Jahren mit einer
klinischen Diagnose
von NF1 und
inoperablen,
progressiven PN mit
dem Potenzial, eine
signifikante
Morbiditat zu
verursachen

Datenschnitt fiir
Primaranalyse:

19. Februar 2009

Behandlungsarm 1:
Tipifarnib, 200 mg/m?
alle 12 Stunden tber

21 Tage, gefolgt von
einer 7-tatigen
Ruhephase in jedem 28-
tagigen
Behandlungszyklus.
Behandlungsarm 2:

Placebo

Phase A

(vor cross-over)
Tipifarnib: N = 31
Placebo: N = 29
Phase B (cross-over)

10 Studienzentren
in der USA
Zeitraum:

Juli 17, 2001 bis
Februar 2009

Verringerung des
Tumorvolumens,

PFS
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer
<RCT, <relevante der (randomisierten) Datenschnitte der Durchfihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
Tipifarnib: N =22
Placebo: N =19
Well et al., Retrospektive Studie  Patientinnen und Keine Intervention Variable Zeit MRT-Untersuch- Wachstumsrate der
2021 Patienten mit NF1- N =76 zwischen MRT- ungen zwischen PN
Gendeletionen sowie Untersuchungen September 2003 bis
einer Kontrollgruppe Mérz 2019 am
mit NF1 ohne grolie Universitats-
Deletionen klinikum Hamburg-
Eppendorf
Nguyenetal.,  Retrospektive Studie  Patientinnen und Keine Intervention Variable Nach- MRT-Untersuch- Wachstumsrate der
2013 Patienten mit NF1 N =52 beobachtungszeit ungen zwischen PN
und PN, postoperativ 1999 and 2010 am
Universitats-
klinikum Hamburg-
Eppendorf
Nguyen etal.,  Retrospektive Patientinnen und Keine Intervention Mediane Nach- MRT-Untersuch- Wachstumsrate der
2012 Kohortenstudie Patienten mit NF1 N = 201 beobachtungszeit ungen zwischen PN
2,2 Jahre 2003 und 2008 am
Universitéts-
klinikum Hamburg-
Eppendorf
Fisher et al. Prospektive Studie Patientinnen und Keine Intervention MRT- Neuro- Wachstumsrate der
2008 Patienten mit NF1 N =18 Untersuchungen im  Onkologische- PN
und PN und hohem Abstand von ca. Klinik am
Risiko fur einem Jahr Children's Hospital
Progression aber of Philadelphia,
keiner USA
dokumentierten
Progression.
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Primérer
<RCT, <relevante der (randomisierten) Datenschnitte der Durchfuhrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach,  Charakteristika, z. B. ~ Patienten) <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
MRT: Magnetresonanztomographie; NF1: Neurofibromatose Typ 1; PFS: Progressionsfreies Uberleben; PN: Plexiformes Neurofibrom; RCT: Randomized
controlled trial
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Interventionen — Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Behandlung mit Selumetinib
SPRINT (Phase-Il, Stratum 1) Selumetinib 25 mg/m? BID
Baldo et al., 2020 Selumetinib 25 mg/m? BID
Espirito Santo et al. 2020 Selumetinib 25 mg/m? BID
BID: Zweimal taglich

Tabelle 4-42: Charakterisierung der Interventionen — mit der Vergleichstherapie

Studie Behandlung

Placebo-Arm der Studie 01-C-0222 Placebo?

Studie NCI-08-C-0079 Individuell optimierte symptomatische Therapie entsprechend BSC
Well et al., 2021 Keine

Nguyen et al., 2013 Keine

Nguyen et al., 2012 Keine

Fisher et al., 2008 Keine

BSC: Best Supportive Care

a: Daes fiir PN bislang keine zugelassene medikamentGse Therapieoption gibt, wird davon ausgegangen, dass
eine Gabe von Placebo in Verbindung mit tblicher und regelmaRiger &rztlicher Uberwachung BSC
reprasentiert.
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Tabelle 4-43: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie SPRINT Baldo et al., Espirito Santo et
Phase-I, 2020 al., 2020
Stratum 1 N=9 N =19
N =50
Alter, Jahre Mittelwert £ s 10,3+ 3,92 - -
Median 10,2 11 13
Min — Max 35-17,4 4-18 3-19
Geschlecht, n (%) Mannlich 30 (60,0) 7(77) 15 (79,0)
Weiblich 20 (40,0) 2 (22) 4 (21,0)
Abstammung, n (%) | Kaukasisch 42 (84,0) - -
Afroamerikanisch 4 (8,0) - -
Asiatisch 1(2,0) - -
Andere 3(6,0) - -
Ethnie, n (%) Nicht hispanisch oder 45 (90,0) - -
Lateinamerikanisch
Hispanisch oder 2 (4,0) - -
Lateinamerikanisch
Unbekannt 2 (4,0) - -
Nicht berichtet 1(2,0) - -
KorpergroRe, cm Mittelwert £ s 133,78 21,023 - -
Median 132,78 - -
Min — Max 100,3-171,2 - -
Gewicht, kg Mittelwert £ s 34,94 + 16,484 - -
Median 29,55 - -
Min — Max 15,7 -88,7 - -
KOF, m? Mittelwert + s 1,127 + 0,3401 - -
Median 1,040 - -
Min — Max 0,67 -1,93 - -
BMI, kg/m? Mittelwert £ s 18,559 + 4,2856 - -
Median 17,587 - -
Min — Max 12,60 - 39,21 - -
BMI: Body-Mass-Index; KOF: Kérperoberflache; s: Standardabweichung
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Tabelle 4-44: Krankheitsspezifische Charakteristika der Studienpopulationen — Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie SPRINT Baldo et al., 2020  Espirito Santo
Stratum 1
N =50 N=9 N=19

Zeit seit der N* 48 - -
Dlﬁgnose von NF1, | wittelwert + s 9,03+ 4,148 - -
Jahre Median 7,99 - -

Min — Max 2,0-16,5 - -
Zeit seit der N* 45 - -
Dlﬁgnose des PN, | Mittelwert + s 7,55 + 3,822 - -
Jahre Median 6,34 : i

Min — Max 0,7-16,5 - -
Volumen der Mittelwert + s 837,11 £ 925,011 - -
Ziellasion, ml Median 487,50 - -

Min — Max 5,6-3820,0 - -
Klassifikation der | Typisch 45 (90,0) - -
Ziellasion, n (%) Nodular 4 (8,0 ; i,

Einzeln noduldr 1(2,0) - -
Status der Progressiv 21 (42,0) - 8 (42,1)
Ziellasion, n (%) Nicht progressiv 15 (30,0) - 11 (57,9)

Unbekannt 14 (28,0) - 0
Von der Ziellasion | Entstellung 44 (88,0) - -
hervorgeruf_t'e(r;e Schmerzen 26 (52,0) - -
(S(;Or;ptomatl A Beeintrachtigung der 33 (66,0) - -

Motorfunktion

Beeintrachtigung der 16 (32,0) - -

Atemfunktion

Beeintrachtigung der

Darm- und 10 (20,0) - -

Blasenfunktion

Beeintréchtigung der 10 (20,0) - -

Sehfahigkeit

Andere 12 (24,0) - -
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Studie SPRINT Baldo et al., 2020  Espirito Santo
Phase-II, et al., 2020
Stratum 1
N =50 N=9 N=19
Wichtigste von der | Entstellung - - 8 (42,1)
Ziellasion Schmerzen - - 5 (26,3)
gervorgerufene Beeintrachtigung der - - 3(15,8)
ymptomatik, n .

(%) Motorfunktion

Beeintréchtigung der - - -

Atemfunktion

Beeintréchtigung der - - 4 (21,0)

Darm- und

Blasenfunktion

Beeintrachtigung der - - -

Sehféhigkeit

Andere } } -
Von der Ziellasion | N* 48 - 19
hervorgerufene Ja 26 (52,0) . 5 (26,3)
Schmerzen, n (%) Nein 22 (44,0) i i
Anzahl der von der | Median 3,0 - -
Ziellasion Min — Max 1-4 - -
hervorgerufenen
Symptome
Lokalisation der Hals/Rumpf 12 (24,0) - -
Ziellasion, n (%) Kopf 9 (18,0) - -

Kopf/Hals 8 (16,0) - 6 (31,5)

Rumpf/Extremitaten 12 (24,0) - -

Rumpf 5(10,0) -

Becken - - 5(26,3)

Brust - - 5 (26,3)

Extremitaten 4 (8,0) - 3 (15,8)
Lokalisation aller N* - 17 -
PN, n (%) Kopf/Hals - 6 (35) -

Becken/Unterleib - 3(18) -

Brust/Riicken - 3(18) -

Untere Extremitéaten - 4 (23) -

Obere Extremitaten - 1(6) -
Lansky N* 47 - -
Performance Mittelwert + s 86,8+ 8,10 - -
Status Median 90 i i

Min — Max 70-100 - -
Karnofsky N* 3 - -
Performance Mittelwert + s 83,3+577 - -
Status Median 80 - -

Min — Max 80-90 - -
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Studie SPRINT Baldo et al., 2020  Espirito Santo
Phase-II, et al., 2020
Stratum 1
N =50 N=9 N=19
Lansky- oder Mittelwert £ s - - -
Karnofsky- Median - - 80
Performance Status Min — Max i i 50— 90
Vorbehandlung Jegliche Vorbehandlung 39 (78,0) - -
der NF1/PN, n (%) | Medikamentose Therapie 31 (62,0) - 5 (26,3)
Operation 28 (56,0) - 7 (36,7)
Strahlentherapie 1(2,0) - -

NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom; s: Standardabweichung
N*: Anzahl Patientinnen und Patienten, von denen Daten fiir das jeweilige Charakteristikum vorliegen
@ Es kdnnen mehrere Symptome von der Ziellasion hervorgerufen werden
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Tabelle 4-45: Charakterisierung der Studienpopulationen — Studien mit der
Vergleichstherapie

Studie NCI-08-C-0079 01-C-0222
altersangepasste Kohorte Placebo Arm
N =92 N =29
Alter, Jahre Mittelwert £ s 8,4+4,15 -
Median 7,8 8,2
Min - Max 3,0-17,0 30-177
Geschlecht, n (%) Mannlich 56 (60,9) 14 (48,3)
Weiblich 36 (39,1) 15 (51,7)
Abstammung, n (%) | Kaukasisch 71 (77,2) -
Afroamerikanisch 7 (7,6) -
Asiatisch 1(1,1) -
Andere 13 (14,1) -
KorpergrofRe, cm N* 69 -
Mittelwert = s 127,44 + 23,614 -
Median 125,20 -
Min - Max 90,7 - 180,3 -
Gewicht, kg N* 69 -
Mittelwert £ s 30,64 £ 16,642 -
Median 25,10 -
Min - Max 11,4-78,8 -
BMI, kg/m? N* 69 -
Mittelwert £ s 17,522 + 3,1458 -
Median 16,774 -
Min - Max 12,04 — 26,61 -
BMI: Body-Mass-Index; NF1: Neurofibromatose Typ 1; s: Standardabweichung
N*: Patientinnen und Patienten, von denen Daten vorliegen

Tabelle 4-46: Krankheitsspezifische Charakteristika der Studienpopulationen — Studien mit
der Vergleichstherapie

Studie NCI1-08-C-0079 Tipifarnib
altersangepasste Kohorte Placebo Arm
N =92 N =29

Volumen der Mittelwert £ s 538,09 + 700,753
Ziellasion, ml Median 301,50 316

Min - Max 3,7 -4895,0 39,6 — 4896
Anzahl der 31
Ziellasionen
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Studie NCI-08-C-0079 Tipifarnib
altersangepasste Kohorte Placebo Arm
N =92 N =29
Lokalisation der Kopf 13 (14,1) -
Ziellasion, n (%) Kopf/Hals 5 (5,4) 4 (13,8)
Hals/Rumpf 13 (14,1) -
Rumpf 36 (39,1) -
Rumpf/Extremitéten 17 (18,5) 3(10,3)
Extremitaten 7 (7,6) 1(3,4)
Ganzer Korper 1(1,1) -
Hals/Brust 9 (31,0
Gesicht 3(10,3)
Becken 6 (20,7)
Bauch 2 (6,9)
Rucken 3(10.3)
Vorbehandlung Jegliche Vorbehandlung 4(13,8)
fur NF1/PN, n (%) | Medikamentdse Therapie
Operation
Strahlentherapie
ECOG PS, n (%) 0 24 (82,7)
1 4(13,8)
2 1(3,4)
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN:
Plexiformes Neurofibrom; s: Standardabweichung

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.
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Studie SPRINT

Studiendesign

Bei der SPRINT-Studie handelt es sich um eine offene, einarmige, multizentrische Phase-1/11
Studie mit Selumetinib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 —18 Jahren bei
Studieneinschluss mit inoperablen, symptomatischen PN bei NF1. Inoperable PN waren
definiert als PN, die chirurgisch nicht vollstandig entfernt werden konnten, ohne das Risiko
einer erheblichen Morbiditat aufgrund der Nahe zu lebenswichtigen Strukturen, der Invasivitat
oder der hohen Vaskularitat der PN. Diese Studie wurde vom NCI Cancer Therapy Evaluation
Program (CTEP) gesponsert und vom NCI POB koordiniert. Die Studie wurde in 4 Zentren in
der USA durchgefuhrt.

Das Ziel der Phase-1 war es, die maximale tolerierbare Dosis (MTD) von Selumetinib bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit inoperablen, symptomatischen PN zu bestimmen.
Daran anschlieBend war das Ziel der Phase-1l die Untersuchung der partiellen oder
vollstandigen Ansprechrate der Zielldsion auf Selumetinib sowie die Charakterisierung der
langfristigen Vertraglichkeit, Sicherheit und der Ansprechdauer. Die Phase-11 war unterteilt in
2 Strata. Stratum 1 umfasste Patientinnen und Patienten mit PN-assoziierter Morbiditat bei
Studieneinschluss, Stratum 2 umfasst Patientinnen und Patientinnen mit PN, die potenziell
Morbiditat verursachen konnten. Fir das vorliegende Dossier ist ausschliel3lich das Stratum 1
der Phase-I1 der SPRINT-Studie relevant, da dieses Stratum die Patientinnen und Patienten im
zugelassenen Anwendungsgebiet von Selumetinib untersucht.

Behandlung

In Phase-11 erhielten die Patientinnen und Patienten die aus der Phase-1 ermittelte MTD von
25 mg/m? BID (zweimal taglich). Selumetinib wurde in einem kontinuierlichen Dosierungs-
schema in einem Abstand von etwa 12 Stunden verabreicht. Eine Einzeldosis wurde auf
maximal 50 mg begrenzt, wenn die KOF der Patientin bzw. dem Patienten > 1,9 m? betrug.

Die Behandlungsdauer war nicht grundsétzlich begrenzt. Dadurch wird sichergestellt, dass die
Patientinnen und Patienten die Mdoglichkeit erhielten, einen klinischen Nutzen durch die
Behandlung mit Selumetinib zu erreichen. Abhdngig davon, ob die Patientinnen und Patienten
innerhalb der letzten 1,5 Jahre vor Studieneinschluss eine Krankheitsprogression hatten,
konnten jedoch Beschrankungen fir die Behandlungsdauer auftreten:

e Fir Patientinnen und Patienten mit dokumentierter Krankheitsprogression (Volumen-
zunahme der PN >20% bestimmt mittels volumetrischer MRT, alternativ > 13 %
Zunahme des Produkts der langsten 2 senkrecht zueinanderstehenden Durchmesser,
oder > 6 % Zunahme des langsten Durchmessers) innerhalb der letzten 1,5 Jahre vor
Studieneinschluss wurde die Behandlungsdauer nicht begrenzt.
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e Fur Patientinnen und Patienten ohne Krankheitsprogression innerhalb der letzten
1,5 Jahre vor Studienbeginn, sollte die Dauer der Studie auf 2 Jahre begrenzt werden,
wenn kein Tumoransprechen (Volumenreduktion um > 20 %) beobachtet wurde.

- Patientinnen und Patienten, die nach 2 Jahren aus anderen Griinden als einer
Toxizitdt oder einer Progression mit einer stabilen Erkrankung
(Volumenveranderung um < 20 %) die Studienmedikation abbrachen, wurden
weiterhin mittels volumetrischen MRT alle 4 bis 6 Monate nachbeobachtet.
Wenn die PN innerhalb von 2 Jahren nach Absetzen von Selumetinib ein
Wachstum mit einer Volumenzunahme von >15% zeigte, wurde die
Behandlung mit Selumetinib wieder aufgenommen mit dem Ziel, das weitere
Wachstum der PN zu verhindern. Die Patientinnen und Patienten sollten erneut
in die Studie aufgenommen werden und mussten vor der Wiederaufnahme der
Therapie alle Einschlusskriterien erfulllen (abgesehen von dem Ausschluss-
kriterium einer vorherigen Behandlung mit Selumetinib oder einem anderen
spezifischen MEK 1/2-Inhibitor). Bei diesen Patientinnen und Patienten konnte
die Behandlung bis zu einer moglichen Progression fortgesetzt werden.

- Bei Patientinnen und Patienten, die ein Tumoransprechen mit einer VVolumen-
reduktion von > 20 % zeigten, war die Behandlungsdauer nicht begrenzt, es sei
denn, die Patientin bzw. der Patient erlitt eine nachfolgende Progression oder
erfullte andere Kriterien (bspw. Toxizitdten) fiir ein Therapieabbruch.

Begleitende symptomatische medikamentdse Therapien, welche fiir die Patientinnen als notig
erachtet werden, waren erlaubt (z. B. Schmerzmittel). Chemotherapien, Bestrahlung,
Immuntherapien, biologische Therapien, hamatopoetische Wachstumsfaktoren oder
experimentelle PN-gerichtete Therapien durften den Patientinnen und Patienten wéhrend der
Behandlung mit Selumetinib nicht verabreicht werden.

Studiendauer

Ein Therapiezyklus mit Selumetinib dauerte 28 Tage ohne Unterbrechung zwischen den
Zyklen. Die Studienuntersuchungen wurden jeweils vor dem Start eines neuen Zyklus durch-
gefuhrt. Die Behandlungsdauer betrug mindestens 12 Monate und die Patientinnen und
Patienten wurden fir 5 Jahre nach Beendigung der Einnahme des Studienmedikamentes oder
flr eine Dauer von 7 Jahren nachbeobachtet. Bis zum Datenschnitt (DCO, Data cut off) vom
29. Juni 2018, der in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt wird, betrug die maximale
Nachbeobachtungszeit 2,8 Jahre, bis zum 2. DCO vom 29. Mérz 2019 ca. 3,6 Jahre.
AstraZeneca liegen vom DCO vom 29. Mérz 2019 lediglich patientenindividuelle Daten zu
unerwunschten Ereignissen vor, welche in Abschnitt 4.3.2.3.3.1.7 dargestellt werden. Daten
weiterer in der Studie erhobenen Endpunkte fiir diesen DCO sind lediglich in der Literatur
berichtet [6]. Fir den 3. DCO aus 2021 liegen bislang keine Auswertungen vor. Aus diesem
Grund werden in der vorliegenden Nutzenbewertung priméar Daten vom DCO vom 29. Juni
2018 dargestellt, die dargestellten Ergebnisse beziehen sich, sofern nicht anderweitig
angegeben, auf den DCO von Juni 2018.
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Studienpopulation und Patientencharakteristika zu Baseline

In SPRINT Phase-11, Stratum 2 waren 50 Patientinnen und Patienten im Alter von 2 — 18 Jahren
mit inoperablen, symptomatischen PN eingeschlossen. Von diesen 50 Patientinnen und
Patienten erhielten alle mindestens 1 Dosis Selumetinib.

Bis zum DCO (29. Juni 2018) verblieben 46 (92,0 %) Patientinnen und Patienten in der Studie;
34 (68,0 %) Patientinnen und Patienten erhielten weiterhin Selumetinib. Insgesamt brachen
16 Patientinnen und Patienten bis zum DCO die Therapie mit Selumetinib ab.

Bei Baseline betrug das durchschnittliche Alter 10,3 Jahre (3,5—17,4 Jahre) und es waren
30 Jungen (60 %) und 20 Madchen (40 %). Im Mittel lag die Diagnose der NF1 9,03 Jahre (2,0
— 16,5 Jahre) und die Diagnose des PN 7,55 Jahre (0,7 — 16,5) Jahre zurtick. Das VVolumen der
PN variierte zwischen 5,6 ml und 3820 ml (durchschnittlich 837,11 ml) und 21 (42 %) der
Patientinnen und Patienten hatten progressive PN bei Baseline, 15 (30 %) nicht-progressive PN
bei Baseline und bei 14 Patientinnen und Patienten (28 %) war der PN-Status zu Baseline
unbekannt. Die PN waren im Bereich Hals/Rumpf (12/50, 24,0 %), Kopf (9/50, 18,0 %),
Kopf/Hals (8/50, 16,0 %), Rumpf/Extremitaten (12/50, 24,0 %), Rumpf (5/50, 10,0 %) und
Extremitaten (4/50, 8,0 %) lokalisiert.

39 (78 %) der Patientinnen und Patienten hatten vor Studienbeginn eine oder mehrere NF1-
oder PN-spezifische Behandlungen erhalten, davon 31 (62 %) eine medikamentdse Therapie
(Uberwiegend Interferone oder Imatinib), 28 (56 %) eine Operation und 1 (2 %) Patientin/
Patient eine Strahlentherapie.

Bei der Baseline-Untersuchung wurden alle Patientinnen und Patienten eine oder mehreren
Morbiditatskategorien zugeordnet. Diese Zuordnung erfolgte durch die Prifarztin/ den Prifarzt
auf Basis der Lokalisation der PN und der vorhandenen Morbiditat. Es fielen 26 Patientinnen
und Patienten (52 %) in die Morbiditéatskategorie ,,PN-assoziierte Schmerzen®, 33 (66 %) in die
Kategorie ,,PN-assoziierte Morbiditdt der Motorfunktion®, 16 (32 %) in die Kategorie ,,PN-
assoziierte Morbiditdt der Atemfunktion”, 10 (20 %) in die Kategorie ,,PN-assoziierte
Morbiditdt der Darm- und Blasenfunktion“, 10 (20 %) in die Kategorie ,,PN-assoziierte
Morbiditat der Sehféhigkeit”, und 44 (88 %) in die Kategorie ,,PN-assoziierte Entstellung*.
Eine Zuteilung in mehrere Kategorien war moglich, im Median lagen bei den Patientinnen und
Patienten 3 Morbiditaten bei Baseline vor (1 — 4 Morbiditéten).

Endpunkte

Bei allen Patientinnen und Patienten wurde die Verringerung des Tumorvolumens bei Baseline
und vor den jeweiligen Behandlungszyklen 3, 5, 9, 13, 25 und 37 mittels volumetrischer MRT-
Analyse erhoben und basierend hierauf die objektive Ansprechrate, die Zeit bis zum
Ansprechen, das beste objektive Ansprechen, die Dauer des Ansprechens, das progressionsfreie
Uberleben und die Zeit bis zur Progression bestimmt. Ebenso wurde bei allen Patientinnen und
Patienten eine Symptomcheckliste geflihrt und unerwiinschte Ereignisse dokumentiert.
Unerwiinschte Ereignisse wurden nach den CTCAE Version 4.0 klassifiziert.
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Des Weiteren war ein Vergleich des progressionsfreien Uberlebens mit dem Placebo-Arm der
Studie 01-C-0222 sowie der Studie NCI-08-C-0079 im SAP praspezifiziert.

Endpunkte, die Verbesserungen bestimmter PN-assoziierter Morbiditat untersuchen, wurde bei
den Patientinnen und Patienten erhoben, die zu Baseline zu der entsprechenden Morbidi-
tatskategorie zugeteilt wurden (siehe Abbildung 4-4).

Glc F Any clinical PN HRQoL: PedsaL
(seff-report; N=34) | related morbidities | . (sef reportin=34)
(parent-report; n=48) (parent-report; n=50)
(Section 7.1.3.8) N=50 (Section 7.1.3.9)
Pain Motor? ‘ Airway Bowel/ Bladder Vision Disfigurement® Other
n=26 n=33 n=16 n=10 n=10 n=44
(Section 7.1.3.2) (Section 7.1.3.3) ‘ (Section 7.1.3.4) (Section 7.1.3.5) (Section 7.1.3.6) (Section 7.1.3.7) (Section 7.1.3.10)

NRS-11 ] [ strength (n=23) ’7 visual acuity EMWT
(self-report only; ‘ Sleep studies® ova using HOTV (n=10) photos (n=34)e
n=34) | . AHI (n=16) (self-report; n=4) or Teller Acuity (n=44) ' 3
Range o.f Motion (parent-report; Cards [n=10) [Age: 25 years]
(n=33) n=10)
Pil Leg length evaluation PETs
(self-report; n=34) [n=33) FEV, 075 (n=16) zir;:(“h"atm”.;

(parent-report; n=48) Ryo1=16) ‘ (n=10)

Grooved Peghoard
L

test (n=33)
[Age: 25 years|

‘ Grip and Key pinch
‘ (n=33)

r PROMIS
(self-report; n=24)

| (parent-report;
| n=33)

Abbildung 4-4: SPRINT Phase-Il, Stratum 1: Einteilung in Morbiditatskategorien und
Endpunkte, die zur Untersuchung der jeweiligen Morbiditat erhoben wurden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie SPRINT wurde in 4 Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Alle Studienzentren
zeichneten sich durch grolie Expertise in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
NF1 aus. Die beteiligten Prifarztinnen und Priifarzte sind fihrende Experten auf dem Gebiet,
welche in engem wissenschaftlichen Austausch mit den NF1-Experten in Deutschland stehen.
Der Versorgungsstandard in der Studie entspricht dem Stand der medizinischen Wissenschaft.
Auch die Studienpopulation ist uneingeschrankt Ubertragbar, alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten fallen in das Anwendungsgebiet von Selumetinib und ihr
Altersdurchschnitt (10 Jahre) entspricht dem der deutschen Bevolkerung im
Anwendungsgebiet von Selumetinib (3 — 17 Jahre). Dementsprechend gibt es keine Hinweise,
die gegen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungkontext sprechen.
Es kann daher von einer vollstandigen Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
ausgegangen werden.
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Fallserie von Espirito Santo et al., 2020

Studiendesign

In der Fallserie von Espirito Santo et al., 2020 sollte die Erfahrung mit Selumetinib, das im
Rahmen des nationalen Compassionate Use in einem Krebszentrum in Portugal angewendet
wird, beschrieben werden. Hierbei sollten Charakteristika, Behandlungseffekte sowie Neben-
wirkungen bei Patientinnen und Patienten mit inoperablen PN bei NF1 beschrieben werden.

Es handelt sich um eine monozentrische Fallserie bei der Patientinnen und Patienten, die am
Krebszentrum ,,Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil“ in Portugal im
Zeitraum von April 2018 bis April 2019 im Rahmen des Compassionate Use die Behandlung
mit Selumetinib begannen, untersucht wurden.

Behandlung
Die Behandlung mit 25 mg/m? BID Selumetinib erfolgte kontinuierlich.

Studiendauer

Patientinnen und Patienten, die am Krebszentrum ,,Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil* in Portugal im Zeitraum von April 2018 bis April 2019 im Rahmen des
Compassionate Use die Behandlung mit Selumetinib begannen, wurden in dieser Fallserie
betrachtet. In den Bericht wurden hierbei nur Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die
nach dem Beginn der Behandlung mit Selumetinib fur mindestens 6 Monate nachbeobachtet
wurden.

Studienpopulation und Patientencharakteristika zu Baseline

In dieser Fallserie wurden Patientinnen und Patienten mit inoperablen PN in Verbindung mit
signifikanter oder potenziell signifikanter PN-assoziierter Morbiditdt betrachtet. Die
Patientinnen und Patienten mussten zudem mindestens fiir 6 Monate nach der Behandlung mit
Selumetinib nachbeobachtet worden sein. Zudem sollten sie unauffallige Laborwerte und
Herzfunktionen aufweisen und nicht unter einem MPNST leiden.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 152 von 758



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden 19 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 3 und 19 Jahren mit Selumetinib
behandelt, das mediane Alter betrug 13 Jahre und es waren 15 Jungen und 4 Mé&dchen in die
Fallserie eingeschlossen. Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten hatte entweder eine
(47,4 %, 9/19) oder zwei (31,6 %, 6/19) PN, vorherrschend lokalisiert am Kopf und Hals
(31,6 %, 6/19), Brustkorb (26,3 %, 5/19) und Becken (26,3 %, 5/19). Die h&ufigsten PN-
assoziierten Symptome bei Baseline waren Entstellung (8/19, 42 %), Schmerzen (5/19, 26 %),
motorische Funktionsstérungen (3/19, 16 %) und Beeintrachtigung der Harnfunktion (4/19,
21 %). Zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns mit Selumetinib litten die Patientinnen und
Patienten durchschnittlich seit 58 Monaten (5 — 134 Monate) an PN-assoziierten Morbiditéat.
Zudem hatten 5 (26,3 %) der Patientinnen und Patienten bereits zuvor zielgerichtete
experimentelle medikamenttse Behandlung der PN erhalten (pegyliertes Interferon alfa-2b
und/oder Imatinib), sprachen auf die Behandlung allerdings nicht an. Bei 7 (36,8 %) der
Patientinnen und Patienten wurde eine Teilresektion eines PN durchgefiihrt. Bei 8 Patientinnen
und Patienten (42 %) wurde die Ziellasion vor Behandlungsbeginn als progressiv eingestuft
und bei 11 Patientinnen und Patienten (58 %) als nicht-progressiv.

Endpunkte

Fur die Bewertung des klinischen Nutzens von Selumetinib wurde bei allen Patientinnen und
Patienten jeweils das von der Arztin bzw. dem Arzt bestimmte relevanteste PN-assoziierte
Symptom vor Beginn der Behandlung betrachtet (darunter Schmerz, Entstellung, Beein-
trachtigung der Motorfunktion und Beeintrédchtigung der Harnfunktion) und dessen Ver-
besserung wahrend der Behandlung mit Selumetinib beurteilt. Der klinische Nutzen wurde auch
von den Patientinnen und Patienten selbstberichtet bewertet.

Des Weiteren wurde alle 6 Monate eine MRT-Untersuchung durchgefuhrt, um das Tumor-
ansprechen zu erheben. Im Gegensatz zu der Studie SPRINT wurde die Tumorverkleinerung
nicht volumetrisch erhoben, da die entsprechende technische Ausstattung hierfur nicht ver-
fligbar war. Stattdessen wurde das Tumoransprechen mit den RECIST-Kriterien beurteilt [117].
Das Tumoransprechen ist definiert als eine Verringerung der Summe der Durchmesser der
Ziellasionen um 30 % im Verhaltnis zu Baseline.

Unerwiinschte Ereignisse wurden nach den CTCAE Version 4.0 klassifiziert.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Fallserie wurde in Lissabon, in einem der grofiten Krebszentren in Portugal durchgefihrt,
der Versorgungsstandard in Portugal ist mit Deutschland vergleichbar. Somit ist von einer
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.
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Fallserie von Baldo et al., 2020

Studiendesign

In dieser Fallserie sollte Selumetinib als Behandlung von symptomatischen, inoperablen NF1-
assoziierten PN untersucht werden. Der Schwerpunkt dieser Studie lag hierbei auf der Erhebung
von unerwunschten Ereignissen, um das Sicherheitsprofil von Selumetinib zu charakterisieren.

Es handelt sich um eine monozentrische Fallserie zu Patientinnen und Patienten, die in der
padiatrischen Abteilung des wissenschaftlichen Forschungsinstituts und Krankenhauses ,,Burlo
Garofolo“ in Trieste, Italien im Zeitraum von November 2017 bis Januar 2020 im Rahmen des
Compassionate Use mit Selumetinib behandelt wurden.

Behandlung
Selumetinib wurde in einer Dosis von 25 mg/m?2 BID verabreicht.

Studiendauer

Die Patientinnen und Patienten wurden im Zeitraum von November 2017 bis Januar 2020
beobachtet und alle 3 Monate nachuntersucht. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
betrug 12 Monate.

Studienpopulation

In diese Fallserie wurden Patientinnen und Patienten mit NF1-assoziierten inoperablen PN
eingeschlossen, die im Zeitraum November 2017 bis Januar 2020 in der padiatrischen
Abteilung des wissenschaftlichen Forschungsinstituts und Krankenhauses ,,Burlo Garofolo* in
Trieste, Italien im Rahmen des Compassionate Use mit Selumetinib behandelt wurden.

Insgesamt wurden 9 Patientinnen und Patienten mit einer Gesamtzahl von 17 PN und einem
Alter zwischen 4 und 18 Jahren in dieser Fallserie untersucht. Alle Patientinnen und Patienten
litten unter progressiven PN, welche Entstellung, Schmerzen, oder die Kompression innerer
Organe verursachten. Das mittlere Alter betrug 11 Jahre bei Beginn der Behandlung
(4 — 18 Jahre) und es waren 7 Jungen (78 %) und 2 Madchen (22 %) eingeschlossen. Die PN
waren am Kopf/Hals (6/17, 35 %), Hufte/Unterleib (3/17, 18 %), Brust/Ricken (3/17, 18 %),
an den unteren Extremitaten (4/17, 23 %) und den oberen Extremitaten (1/17, 6 %) lokalisiert.

Endpunkte

Es wurden alle 3 Monate Folgeuntersuchungen durchgefiihrt, bei denen eine grindliche
Anamnese mit ausfihrlicher Besprechung der potenziellen Nebenwirkungen von Selumetinib,
eine vollstiandige klinische Untersuchung durch Arztinnen und Arzte mit Expertise in der
Indikation NF1, eine vollstindige augenarztliche Untersuchung, eine pneumologische
Untersuchung mit Spirometrie, eine kardiologische Untersuchung mit Elektrokardiogramm und
Echokardiogramm, sowie Bluttests durchgefiihrt wurden.
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Es erfolgte eine telefonische Kommunikation mit den Eltern der Patientinnen und Patienten
und/oder den Patientinnen und Patienten selbst, so dass neuaufgetretene Symptome oder
unerwiinschte Ereignisse sofort der Arztin oder dem Arzt berichtet werden konnen. Somit
konnte ggf. eine Anpassung der Therapie vorgeschlagen werden.

Des Weiteren wurden MRT- oder Computertomographie(CT)-Untersuchungen durchgefihrt,
um die Volumenanderung der PN drei Monate nach Beginn der Behandlung mit Selumetinib
und anschlieRend alle 6 — 9 Monate zu beurteilen. Die dreidimensionale PN-Volumenmessung
und Auswertung wurde anhand von axialen Scans von einer Radiologin oder einem Radiologen
mit Fachkenntnissen in der PN-Bildauswertung durchgefiihrt. Aufgrund der komplexen
Formen und der zum Teil erheblichen Grol3e der PN wurde das Tumoransprechen Uber die
Volumenreduktion bestimmt. Im Gegensatz zur SPRINT-Studie erfolgte die Volumenmessung
in dieser Fallserie manuell, ohne Unterstiitzung einer automatisierten Software.

Eine Volumenreduktion von > 20 % wurde als Tumoransprechen gewertet; eine VVolumen-
reduktion zwischen 0 — 20 % als Stabilisation des Tumorwachstums und jegliche VVolumen-
zunahme als Tumorwachstum.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Fallserie wurde in Trieste, Italien durchgefiihrt, der Versorgungsstandard in Italien ist mit
Deutschland vergleichbar. Des Weiteren wurden die klinische Untersuchung durch Arztinnen
und Arzte mit Expertise in der Indikation NF1 durchgefiihrt und die MRT-Scans von einer
Radiologin oder einem Radiologen mit Fachkenntnissen in der PN-Bildauswertung
durchgefihrt, sie entsprechen also dem Stand der medizinischen Wissenschaft. Somit ist von
einer Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Studie 01-C-0222

Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-11-Studie mit flexiblem Cross-over-Design mit dem Farnesyltransferase-Inhibitor
Tipifarnib bei Kindern und jungen Erwachsenen mit progressiven PN bei NF1. Diese Studie
wurde vom NCI CTEP gesponsert und vom NCI POB koordiniert. Sie umfasst 10 teilnehmende
Zentren in der USA.

Ziel dieser Studie war es zu ermitteln, ob Tipifarnib im Vergleich zu Placebo die Zeit bis zur
Progression (Time to Progression, TTP) verdoppeln kann. Zusétzlich sollte die Toxizitét,
Ansprechrate und Auswirkung auf die Lebensqualitat von Tipifarnib untersucht werden
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Aufgrund des Cross-over-Designs gab es eine Phase A und eine Phase B. Fir Phase A der
Studie wurden die Patientinnen und Patienten in einen der beiden Behandlungsarme
randomisiert. In Behandlungsarm 1 erhielten sie 200 mg/m? Tipifarnib oral alle 12 Stunden, in
Behandlungsarm 2 erhielten sie Placebo. Die Randomisierung selbst erfolgte mithilfe eines
Computerprogrammes, hierbei wurde eine Blockrandomisierung angewendet, mit einer
BlockgroRe von 4 zu Beginn und einer Blockgrofie von 2 nachdem 16 Patientinnen und
Patienten randomisiert wurden.

Die Randomisierungsreihenfolge wurde nur den Apotheken der Behandlungszentren mitgeteilt,
in denen die Priifmedikationen vorbereitet und abgegeben wurde. Weder die Patientinnen und
Patienten noch die Pruférztin/der Prufarzt erfuhren welche Behandlung verabreicht wurde.
Nach der Aufnahme der Patientinnen und Patienten in die Studie (ber eine zentrale
Registrierungsstelle, welche die Teilnahmeberechtigung Uberprifte, benachrichtigte die
zentrale Stelle die Studienapothekerin/den Studienapotheker, die/der den néchsten zufallig
zugewiesenen Platz auf der Liste auswéhlte und diesen als Behandlung fir diese
Studienteilnehmerin bzw. -teilnehmer zuwies.

Zum Zeitpunkt einer Tumorprogression (unabhéngig davon in welchem Behandlungsarm),
wechselten die Patientinnen und Patienten in den anderen Behandlungsarm (Phase B). Eine
Progression wurde als Zunahme des Volumens eines PN um > 20 % im Vergleich zu Baseline
definiert. Die Bestimmung erfolgte mittels volumetrischer MRT-Analysen, um Anderungen im
Volumen der PN sensitiv messen zu kénnen.

Durch das Cross-over-Design konnte sichergestellt werden, dass alle Patientinnen und
Patienten Tipifarnib erhalten konnten. Zuséatzlich gewéhrleistete der Wechsel der Patientinnen
und Patienten in den anderen Behandlungsarm bei einer PN-Progression (und nicht zu einem
festen Zeitpunkt), dass die Patientinnen und Patienten, die von Tipifarnib profitierten, das
Medikament weiter erhielten. Die Patientinnen und Patienten wurden weiterhin regelmagig
mittels volumetrischem MRT untersucht, bis in Phase B eine Progression des PN festgestellt
wurde. Dies fuhrte zu einem Ausschluss aus der Studie. Als Baseline-Untersuchung fir die
Phase B, wurde die letzte MRT-Untersuchung der Phase A verwendet, also die Untersuchung,
bei der eine Progression festgestellt wurde.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 156 von 758



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlung

Tipifarnib wurde oral mit der MTD flr padiatrische Patientinnen und Patienten mit soliden
Tumoren (200 mg/m? pro Dosis) nach einer Mahlzeit alle 12 Stunden (iber 21 Tage verabreicht,
gefolgt von einer 7-tagigen Pause ohne Medikamenteneinnahme. Diese 28 Tage entsprechen
einem Behandlungszyklus. Die Dosis der jeweiligen Patientinnen und Patienten wurde anhand
eines auf der KOF basierenden Dosierungsnomogramms auf die nachsten 50 mg aufgerundet.
Die Dosen fur morgens und abends waren identisch und konnten zur leichteren Einnahme bei
Kleinkindern zerkleinert werden. Zum Zeitpunkt des Wechsels von Phase A zu Phase B war
eine 2-wochige Auswaschphase ohne Medikamentengabe angesetzt. Die tégliche Einnahme
von Tipifarnib/Placebo wurde von den Teilnehmerinnen und Teilnehmern oder ihren
Erziehungsberechtigten in Medikamententagebiichern dokumentiert. Diese wurden zum Zeit-
punkt der Auswertung des Tumoransprechens durch das medizinische Studienteam evaluiert.

Studiendauer

Die Patientinnen und Patienten wurden in Phase A bis zum Zeitpunkt einer Tumorprogression
(Zunahme des Volumens eines PN um > 20 % im Vergleich zur Baseline) behandelt, und
konnten anschlieBend in den anderen Behandlungsarm wechseln (Phase B). Eine Tumor-
progression in Phase B fiihrte zum Ausschluss aus der Studie. Fur die Berechnung der
Fallzahlen wurde hier von einer durchschnittlichen TTP fur unbehandelte PN von 6 Monaten
ausgegangen. Die volumetrischen MRT-Untersuchungen zur Bestimmung der Progression
wurden hierbei vor Beginn der Zyklen 1, 4, 7 und 10 und im Anschluss alle 6 Zyklen
durchgefihrt.

Studienpopulation und Patientencharakteristika zu Baseline

Es wurden Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 2 —25 Jahren, mit einem
NF1-assoziierten PN und mittels MRT nachgewiesener Tumorprogression in die Studie
eingeschlossen. Insgesamt wurden 62 Patientinnen und Patienten in die Studie aufgenommen.
Zwei Patientinnen und Patienten wurden jedoch als Screening-Failure nicht randomisiert.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird aus der Studie 01-C-0222 ausschlielRlich der
Placebo-Arm als Kontrollpopulation fur den historischen Vergleich dargestellt. Aus diesem
Grunde werden nachfolgend nur die 29 Patientinnen und Patienten dieser Population
charakterisiert. Im Placebo-Arm dieser Studie waren 14 (48 %) Jungen und 15 (52 %) Médchen
mit einem medianen Alter von 8,2 Jahren (3 — 17,7 Jahre) mit insgesamt 52 PN, von denen
31 PN als Ziellasionen klassifiziert wurden, eingeschlossen. Alle Patientinnen und Patienten
hatten bei Studieneinschluss progressive PN. Die Patientinnen und Patienten hatten
Ziellasionen am Kopf/Hals (4/29, 13,8 %), Rumpf/Extremitéten (3/29, 10,3 %), Extremitéaten
(1/29, 3,4 %), Hals/Brust (9/29, 31,0 %), Gesicht (3/29, 10,3 %), Hifte (6/29, 20,7 %) Bauch
(2/29, 6,9 %), und Rucken (3/29, 10,3 %). Zudem erhielten 4 (14 %) der Patientinnen und
Patienten zuvor bereits NF1/PN-spezifische experimentelle medikamentdse Behandlungen
(Methotrexat/Vinblastin oder Pirfenidon).
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Die Patientinnen und Pateinten des Placebo-Arms der Studie 01-C-0222 haben also ahnliche
Baselinecharakteristika wie die Patientinnen und Patienten der Studie SPRINT, weshalb sie
sich als externe Kontrolle eignen. Es sind allerdings auch einige Unterschiede festzustellen. In
SPRINT Phase Il Stratum 1 nahmen mehr ménnliche Patienten teil und das mittlere Alter war
hoher als in der Studie 01-C-0222 (siehe Tabelle 4-47) aber die Altersspannen waren in beiden
Studien &hnlich. In der Studie 01-C-0222 waren nur Patientinnen und Patienten mit
progressiven PN bei Baseline eingeschlossen, in SPRINT hatten 42 % bei Baseline progressive
PN. Deutlich mehr der Patientinnen und Patienten aus SPRINT hatten zuvor eine PN-gerichtete
medikamentdse Therapie erhalten, was dadurch zu erkléren ist, dass SPRINT 14 Jahre spater
als die Studie 01-C-0222 begann, so hatten die Patientinnen und Patienten deutlich mehr
Gelegenheit an Studien zu experimentellen Therapien teilzunehmen.

Tabelle 4-47: Vergleich der Studienpopulationen der Studie SPRINT und des Placebo-Arms
der Studie 01-C-0222

Studie SPRINT 01-C-0222
Phase-I1, Stratum 1 Placebo Arm
N =50 N =29
Alter, Jahre Mittelwert £ s 10,3+ 3,92 -
Median 10,2 8,2
Min - Max 35-17,4 3,0-17,7
Geschlecht, n (%) Ménnlich 30 (60,0) 14 (48,3)
Weiblich 20 (40,0) 15 (51,7)
Volumen der Mittelwert £ s 837,11 + 925,011
Ziellasion, ml Median 487,50 316
Min - Max 5,6-3820,0 39,6 — 4896
Anzahl der 50 31
Ziellasionen
Status der Progressiv 21 (42,0) 29 (100)
Ziellasion, n (%) Nicht progressiv 15 (30,0)
Unbekannt 14 (28,0)
Vorbehandlung fir | Jegliche Vorbehandlung 39 (78,0) 4 (13,8)
NF1/PN, n (%) Medikamentdse Therapie 31 (62,0)
Operation 28 (56,0)
Strahlentherapie 1(2,0)
Lansky-Performance | N* 47 -
Status Mittelwert + s 86,8 + 8,10
Median 90
Min — Max 70-100
Karnofsky- N* 3 -
Performance Status | ittelwert + s 83,3+5,77
Median 80
Min — Max 80-90
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Studie SPRINT 01-C-0222
Phase-Il, Stratum 1 Placebo Arm
N =50 N =29
ECOG PS, n (%0) 0 - 24 (82,7)
1 4 (13,8)
2 1(3.4)
BMI: Body-Mass-Index; ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; NF1:
Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom; s: Standardabweichung

Endpunkte

Die priméren Endpunkte der Studie waren die Zeit bis zur Progression und unerwiinschte
Ereignisse. Die mediane Zeit bis zur Progression basierte hierbei auf der Zeit bis zur Zunahme
von > 20 % in der Summe des VVolumens aller Ziell&sionen basierend auf einer volumetrischen
Analyse mittels MRT. Die volumetrischen MRT-Untersuchungen zur Bestimmung der
Progression wurden hierbei vor Beginn der Zyklen 1, 4, 7 und 10 und im Anschluss alle
6 Zyklen durchgefiihrt. Die Zeit bis zur Progression war hierbei definiert als die Zeit von
Beginn der Phase A oder Phase B bis zum Zeitpunkt der Progression.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie 01-C-0222 wurde in 10 Studienzentren in den USA durchgefiihrt. Alle Studien-
zentren zeichneten sich durch grofle Expertise in der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit NF1 aus. Die beteiligten Priifarzte sind fuhrende Experten auf dem Gebiet, welche
in engem wissenschaftlichen Austausch mit den NF1-Experten in Deutschland stehen. Der
Versorgungsstandard in der Studie entspricht dem Stand der medizinischen Wissenschaft.
Dementsprechend gibt es keine Hinweise, die gegen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den deutschen Versorgungkontext sprechen. Es kann daher von einer vollstandigen Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext ausgegangen werden.

Studie NCI1-08-C-0079

Studiendesign

Es handelt sich hier um eine prospektive Kohortenstudie, die als Schwerpunkte die
longitudinale klinische Bewertung von NF1-bezogenen Manifestationen und die longitudinale
Analyse des Volumens von PN mittels MRT untersucht. Die Studie wurde gesponsert und
durchgefuhrt durch das NCI POB am National Institutes of Health Clinical Center in Bethesda,
Maryland USA und lauft aktuell noch.
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Behandlung

Die Studie NCI-08-C-0079 ist eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie. Es liegen jedoch
keine Einschrankungen hinsichtlich voriger sowie zeitgleicher Behandlung fiir NF1-assoziierte
Symptome vor. Alle Patientinnen und Patienten, die eine medikamenttse Behandlung und/oder
Bestrahlung fir ihre NF1-bedingten Manifestation (unter anderem PN, dermale Neurofibrome,
Optikusgliome oder MPNST) erhielten, waren teilnahmeberechtigt. Die zuriickliegende und
aktuelle Behandlung fir NF1-bedingte Manifestationen wird vom Zeitpunkt des
Studieneintritts wahrend der gesamten Studiendauer erfasst. Auch die Teilnahme an anderen
Klinischen Studien zu experimentellen medikamentdsen Therapien flr die Behandlung der NF1
und NF1-asszoziierter PN war zuldssig. Die Verwendung aller begleitenden Medikamente/
Therapien, die fiir die Versorgung der Patientin bzw. des Patienten von der Arztin oder dem
Arzt als notwendig erachtet wurden, waren wahrend der gesamten Studie erlaubt. Dazu gehorte
unter anderem der Einsatz von Schmerzmitteln. Auch konnten die Patientinnen und Patienten
wahrend der Studie gleichzeitig an anderen Behandlungsprotokollen teilnehmen und
experimentelle medikamentdse NF1- oder PN-gerichtete Therapien erhalten. Dies war auch bei
einem Grol3teil der Patientinnen und Patienten der Fall und es wurde die Behandlung mit unter
anderem PEGe-intron, Sirolimus, Tipifarnib, Pirfenidone, Thalidomide, Imatinib, Sorafenib
registriert. Einige der Patientinnen und Patienten nahmen wahrend der Beobachtungzeit sogar
an mehreren Behandlungsprotokollen teil und erhielten mehrere dieser Optionen nacheinander.
Des Weiteren wurden die Patientinnen und Patienten im Rahmen von Studienvisiten
regelmaRig untersucht und in ihrem Krankheitsverlauf begleitet. Dementsprechend erhielten
die Patientinnen und Patienten eine patientenindividuell-optimierte symptomatische Therapie.
Dieses kann als BSC erachtet werden.

Studiendauer

Es war geplant 250 Patientinnen und Patienten mit NF1 iber einen Zeitraum von 10 Jahren in
diese Studie einzuschlieRen. Die Studie sollte bis 10 Jahren nach der Aufnahme der letzten
Patientin/des letzten Patienten laufen.

Die Studie NCI-08-C-0079 begann 2008 und ist bisher noch nicht abgeschlossen. Aus dieser
Studie wurden die volumetrischen MRT-Messungen, die vom NCI POB bis zum Februar 2019
durchgefuhrt wurden, an AstraZeneca Ubergeben, um die Analyse der VVolumenénderung der
Ziell&sion und des PFS von Patientinnen und Patienten mit NF1-assoziierten PN zu er-
moglichen.

Studienpopulation und Patientencharakteristika zu Baseline

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten mit NF1 im Alter von < 35 Jahren einge-
schlossen. Fir den Vergleich mit der Studie SPRINT waren jedoch nur Patientinnen und
Patienten mit PN im Alter von 3 — 17 Jahren relevant.
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Folgende Patientenpopulationen werden im vorliegenden Dossier betrachtet:

e Volistandiger NH-Analysesatz: Der volistandige NH-Analysesatz umfasst alle
Patientinnen und Patienten jeglicher Altersgruppen mit PN, fir die mindestens
2 volumetrische MRT-Scans vorliegen. Zum Stand Februar 2019 traf dies auf
111 Patientinnen und Patienten zu.

e Altersangepasste Population: Diese Population umfasst ausschlief3lich Patientinnen und
Patienten, die den Einschlusskriterien der Studie SPRINT in Bezug auf das Alter
entsprechen wurden. Somit ist dies eine Teilpopulation des vollstandigen NH-Analyse-
satzes, die nur Patientinnen und Patienten im Alter von 3 — 17 Jahre einschlie3t. Zudem
werden nur Patientinnen und Patienten mit mindestens 2 volumetrischen MRT-Scans in
dieser Population berlicksichtigt. Hierbei wurde der erste Scan, welcher im Alter von
3 — 18 Jahren durchgefuhrt wurde, als Baseline-Messung betrachtet. Durch die Auswahl
dieser Patientinnen und Patienten anhand des Alters und des Auswertungszeitpunkt der
volumetrischen MRT-Scans wird ein robuster Vergleich zur Population der SPRINT
Phase-11 Stratum 1 ermdglicht. Zum Stand Februar 2019 erfiillten 92 Patientinnen und
Patienten dieses Kriterium.

e An der SPRINT-Studie teilnehmende Population: Dies ist eine Teilpopulation des
vollstandigen NH-Analysesatzes. Sie umfasst Patientinnen und Patienten der Studie
NCI-08-C-0079, die auch in der SPRINT-Studie Phase-1lI Stratum 1 eingeschlossen
waren und fur die kontinuierliche MRT-Aufnahmen der Ziellasion verfugbar waren (fiir
dasselbe PN in beiden Studien). Fiir Patientinnen und Patienten in der NH-Untergruppe
kann sich die Ziellasion in der Analyse der Studie NCI-08-C-0079 von der Ziell&sion in
der Analyse der NH-Untergruppe (entspricht der Ziellasion in SPRINT) unterscheiden,
sofern fur beide Daten vorliegen. 2 Patientinnen und Patienten wurden aus diesem
Datensatz ausgeschlossen, da in SPRINT wund der NCI-08-C-0079-Studie
unterschiedliche PN als Ziellasion definiert waren und nicht tber den gesamten
Zeitraum beider Studien von beiden PN Daten vorlagen. Zum Stand Februar 2019
erfullten 9 Patientinnen und Patienten das Kriterium fir den Einschluss in diese
Population.

In der altersangepassten Kohorte, welche fiir den Vergleich zur Studie SPRINT relevant ist,
waren 56 (60,9 %) Jungen und 36 (39,1 %) Méadchen eingeschlossen. Das durchschnittliche
Alter betrug 8,4 Jahre (3,0 — 17,0 Jahre). Die Patientinnen und Patienten hatten PN am Kopf
(13/92, 14,1 %), Hals/Rumpf (13/92, 14,1 %), Rumpf (36/92, 39,1 %), Rumpf/Extremitéten
(17/92, 18,5 %), Extremitaten (7/92, 7,6 %) oder am ganzen Korper (1/92, 1,1 %). Das
durchschnittliche Volumen der PN betrug 538,09 ml (3,7 — 4895,0 ml).

Die Patientinnen und Pateinten der altersangepassten Kohorte der Studie NCI-08-C-0079 haben
also ahnliche Baselinecharakteristika wie die Patientinnen und Patienten der Studie SPRINT,
weshalb sie sich als externe Kontrolle eignen und im Rahmen von historischen Vergleichen
herangezogen werden kénnen.
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Tabelle 4-48: Vergleich der Studienpopulationen der Studie SPRINT und der Studie NCI-08-
C-0079

Studie SPRINT NCI-08-C-0079
Phase-I1, Stratum 1 altersangepasste
Kohorte
N =50 N =92
Alter, Jahre Mittelwert £ s 10,3 + 3,92 8,4+4,15
Median 10,2 7,8
Min - Max 35-174 3,0-17,0
Geschlecht, n (%) Mannlich 30 (60,0) 56 (60,9)
Weiblich 20 (40,0) 36 (39,1)
Abstammung, n (%) | Kaukasisch 42 (84,0) 71 (77,2)
Afroamerikanisch 4 (8,0) 7 (7,6)
Asiatisch 1(2,0) 1(1,1)
Andere 3(6,0) 13 (14,1)
Volumen der Mittelwert £ s 837,11 +£ 925,011 538,09 = 700,753
Ziellasion, ml Median 487,50 301,50
Min - Max 5,6-3820,0 3,7 -4895,0
KorpergrofRe, cm N* 50 69
Mittelwert £ s 133,78 £ 21,023 127,44 + 23,614
Median 132,78 125,20
Min - Max 100,3-171,2 90,7 - 180,3
Gewicht, kg N* 50 69
Mittelwert £ s 34,94 + 16,484 30,64 + 16,642
Median 29,55 25,10
Min - Max 15,7 -88,7 11,4-78,8
BMI, kg/m? N* 50 69
Mittelwert £ s 18,559 + 4,2856 17,522 + 3,1458
Median 17,587 16,774
Min - Max 12,60 - 39,21 12,04 - 26,61
BMI: Body-Mass-Index; NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom; s:
Standardabweichung
N*: Patientinnen und Patienten, von denen Daten vorliegen

Endpunkte

Die Patientinnen und Patienten wurden im Rahmen der Studie NCI-08-C-0079 umfassend auf
den natirlichen Verlauf der NF1-assoziierten Manifestationen unter BSC untersucht. Fir den
historischen Vergleich zur Studie SPRINT liegen AstraZeneca Daten zur VVolumenanderung
der PN vor, die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt werden. Die Volumenén-
derung der PN im natirlichen Krankheitsverlauf wurde mittels volumetrischer MRT-Analysen
bestimmt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Studie NCI-08-C-0079 wurde in einem Studienzentrum in den USA durchgefiihrt. Das
Studienzentrum zeichnet sich durch groBe Expertise in der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit NF1 aus. Die beteiligten Arztinnen und Arzte sind filhrende Experten auf dem
Gebiet, welche in engem wissenschaftlichen Austausch mit den NF1-Experten in Deutschland
stehen. Der Versorgungsstandard in der Studie entspricht dem aktuellen Stand der
medizinischen Wissenschaft. Dementsprechend gibt es keine Hinweise, die gegen eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungkontext sprechen. Es kann daher
von einer vollstandigen Ubertragbarkeit ausgegangen werden.

Studie von Well et al., 2021

In der Studie von Well et al., 2021 wurden retrospektiv MRT-Scans von Patientinnen und
Patienten mit groRen Deletionen des NF1-Gens sowie von einer Kontrollgruppe mit NF1 aber
ohne groRe Deletionen ausgewertet und die mittleren jahrlichen Wachstumsraten von kutanen
und subkutanen Neurofibromen sowie PN ermittelt. Die Studie war nicht auf Kinder und
Jugendliche beschrénkt, da jedoch Wachstumsraten fir die Subgruppe der Kinder und
Jugendliche berichtet wurden, kénnen diese herangezogen werden. Baselinecharakteristika flr
die Subgruppe der Kinder und Jugendliche sind dieser Publikation allerdings nicht separat zu
entnehmen.

Studie von Nguyen et al., 2013

In der Studie von Nguyen et al., 2013 wurden retrospektiv MRT-Scans von Patientinnen und
Patienten mit NF1 und postoperativen PN ausgewertet. Ziel war die Analyse der
Wachstumsrate und Identifikation prognostischer Faktoren flr die Progression von
postoperativen PN. Es wurden insgesamt 52 Patientinnen und Patienten in die Studie
eingeschlossen. Die Studie war nicht auf Kinder und Jugendliche beschrénkt, da jedoch
patientenindividuelle Wachstumsraten berichtet werden, kann eine Spanne fir die
Wachstumsraten der PN in padiatrischen Patientinnen und Patienten extrahiert werden.
Baselinecharakteristika fir Kinder und Jugendliche sind in der Publikation nicht separat
angegeben.

Studie von Nguyen et al., 2012

Studie von Nguyen et al., 2012 wurden retrospektiv MRT-Scans von 201 Patientinnen und
Patienten mit NF1 ausgewertet und die Wachstumsrate bzw. ggf. das Auftreten von PN
bestimmt. Nicht alle Patientinnen und Patienten hatten zu Baseline PN und die Studie war nicht
auf Kinder und Jugendliche beschrénkt. Da jedoch patientenindividuelle Wachstumsraten
bereitgestellt werden, kann eine Spanne fir die Wachstumsraten von PN in padiatrischen
Patientinnen und Patienten extrahiert werden.
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Studie von Fisher et al., 2008

In der beobachtende prospektive Studie von Fisher et al., 2008 wurde die Rolle der [18F]-
Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie fur die VVorhersage der Progression
von PN untersucht. In diesem Rahmen wurden ebenfalls im Abstand von ca. einem Jahr
volumetrische MRT-Untersuchungen durchgefiihrt und die jahrlichen Wachstumsraten fir die
jeweiligen Patientinnen und Patienten berichtet. PN-Wachstumsraten von 13 einzelnen
Patientinnen und Patienten sind angegeben, 12 hiervon waren im Alter zwischen 3 — 17 Jahren.

PFS der Studie SPRINT im Vergleich zu der Studie NCI-08-C-0079 mittels PS-
Adjustierung

Zusétzlich wird fur Selumetinib ein historischer Vergleich fur den Endpunkt PFS mittels PS-
gestutzten Methoden zur Studie NCI-08-C-0079 vorgelegt.

Die Studie NCI-08-C-0079 umfasste 111 Patientinnen und Patienten mit NF1-assoziierten PN.
Bei 92 Patientinnen und Patienten wurde mindestens eine volumetrische PN-MRT-
Untersuchung durchgefihrt und sie waren im Alter zwischen 3 und 18 Jahren (altersangepasste
Kohorte). Um den PN-Status der Patientinnen und Patienten zu Studienbeginn zu bestimmen,
wurde fir diese Patienten ein Algorithmus entwickelt, um eine neue Baseline-MRT-
Untersuchung zu identifizieren, die innerhalb der Altersspanne von 3 bis 18 Jahren
durchgefihrt wurde und mindestens eine weitere MRT-Untersuchung im Zeitraum von 12 bis
24 Monaten vor dieser Untersuchung aufwies. Mit diesem Ansatz konnte der PN-Status bei
Baseline addquat bewertet werden. Fir Patientinnen und Patienten in der altersangepassten
Kohorte, bei denen die neue Baseline-Untersuchung nicht gemdafR der oben beschriebenen
Kriterien bestimmt werden konnte, wurde die Baseline als die erste durchgefihrte
volumetrische MRT-Analyse im Alter zwischen 3 und 18 Jahren definiert, und der PN-Status
wird als unbekannt angesehen.

7 der Patientinnen und Patienten nahmen anschliefend an der SPRINT Phase-I1 Stratum 1 teil.
Daher wurden die in der Studie NCI-08-C-0079 erhobenen Daten fiir diese Patientinnen und
Patienten fur die PS-Analyse nicht herangezogen, um die Unabh&ngigkeit zwischen den
Studien zu gewahrleisten. Dariiber hinaus wurden 10 Patientinnen und Patienten mit fehlenden
Angaben zu Gewicht und GrolRe bei Baseline ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen.
Insgesamt umfasste die PS-Analyse daher 75 Patientinnen und Patienten aus der Studie NCI-
08-C-0079.

Die Baseline-Charakteristika sind in Tabelle 4-49 dargestellt. Fir einige der Variablen sind
hohe absolute standardisierte Differenzen und somit ein Ungleichgewicht zwischen den beiden
Studien zu erkennen.
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Tabelle 4-49: Patientencharakteristika aus der PS-Adjustierung — naiver Vergleich ohne PS-

Adjustierung — weitere Untersuchungen

NCI1-08-C-0079
SPRINT Phase-II Altersangepasste
Stratum 1 Kohorte
Variable N =50 N=75 St.Diff.
Geschlecht, n (%) Mannlich 20 (40,0) 27 (36,0) 0.082
Weiblich 30 (60,0) 48 (64,0) ’
Abstammung, n Kaukasisch 42 (84,0) 58 (77,3)
(%) 0,169
Andere 8 (16,0) 17 (22,7)
Alter, Jahre N 50 75
Mittelwert £ s 10,3+ 3,92 10,1 +4,10
0,058
Median 10,2 9,8
Min — Max 4-17 3-18
Gewicht, kg N 50 75
Mittelwert £ s 34,9+ 16,48 34,6 + 17,59
0,017
Median 29,6 29,9
Min — Max 16 -89 12-78
Grole, cm N 50 75
Mittelwert £ s 133,8 £ 21,02 133,3+22,83 0021
Median 1328 1315 ’
Min — Max 100-171 83-180
Volumen der N 50 75
Ziellasion, ml Mittelwert + s 837,1 + 925,01 703,8 + 871,69 o106
Median 4875 422,0 ’
Min — Max 6 — 3820 24 — 5759
Lokalisation der Kopf, Kopf/Hals,
Ziellasion, n (%) Hals/Rumpf 29(58,0) 25(33.3)
Rump;} 0,511
Rumpf/Extremitaten,
Extremitaten, 21 (42,0) 50 (66.7)
gesamter Korper
PN-Status, n (%) Progressiv 21 (42,0) 25 (33,3)
Nicht progressiv 15 (30,0) 42 (56,0) 0,597
Unbekannt 14 (28,0) 8(10,7)

PN: Plexiformes Neurofibrom; St.Diff.: Absolute standardisierte Differenz
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Berechnung der PS

Der PS fur die Selumetinib-Behandlung wurde mithilfe einer multivariaten logistischen
Regression geschatzt, wobei die Studie (SPRINT bzw. NCI-08-C-0079) als abhangige Variable
und alle Baseline-Confounder (Alter, Abstammung, Geschlecht, PN-Status, Gewicht, GroRe,
PN-Volumen und -Lokalisation) als unabhangige Variablen in das Model eingingen. Alter,
Gewicht, Grofie und PN-Volumen wurden als kontinuierliche Variablen im Modell beibehalten.

Fur alle Patientinnen und Patienten wurden PS berechnet und 4 verschiedene Methoden der
Propensity-Score-Analyse verwendet:

e 1:1 Matching

e Gewichtung mittels stabilisiertem IPTW
e |PTW-Schétzung

e 1:2 Matching mit Ersetzung

1:1 Matching

Tabelle 4-50: Patientencharakteristika aus der PS-Adjustierung nach 1:1 Matching — weitere
Untersuchungen

NCI-08-C-0079
SPRINT Phase-II Altersangepasste
Stratum 1 Kohorte
Variable N =37 N =37 St.Diff.
Geschlecht, n (%) Ménnlich 15 (40,5) 14 (37,8) 0,055
Weiblich 22 (59,5) 23 (62,2)
Abstammung, n Weil 30(81,1) 30(81,1) 0,000
(%) Andere 7 (18,9) 7(18,9)
Alter, Jahre N 37 37 0,084
Mittelwert £ s 10,1+ 4,01 10,5+4,53
Median 10,2 10,9
Min — Max 4-17 3-17
Gewicht, kg N 37 37 0,086
Mittelwert £ s 354 +17,37 37,0+ 20,70
Median 30,3 29,5
Min — Max 16 -89 12-78
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NCI-08-C-0079
SPRINT Phase-II Altersangepasste
Stratum 1 Kohorte
Variable N =37 N =37 St.Diff.
GroRe, cm N 37 37 0,061
Mittelwert £ s 133,8 +£21,84 135,3 £ 25,39
Median 136,0 131,7
Min — Max 100 - 171 93-180
Volumen der N 37 37 0,149
Ziellasion, mi Mittelwert + s 0,7 0,70 08+1,11
Median 0,5 0,4
Min — Max 0,01-3,31 0,02-5,76
Lokalisation der Kopf, Kopf/Hals, 16 (43,2) 14 (37,8) 0,110
Ziellasion, n (%0) Hals/Rumpf
Rumpf, 21 (56,8) 23 (62,2)
Rumpf/Extremitéten,
Extremitaten,
gesamter Korper
PN-Status, n (%) Progressiv 18 (48,6) 15 (40,5) 0,247
Nicht progressiv 15 (40,5) 15 (40,5)
Unbekannt 4 (10,8) 7 (18,9)
PN: Plexiformes Neurofibrom; St.Diff.: Absolute standardisierte Differenz

Beim 1:1 Matching wurden allen Patientinnen und Patienten der SPRINT anhand des PS einer
Patientin/ einem Patienten der Studie NCI-08-C-0079 unter Verwendung eines Greedy-
Matching-Algorithmus zugeordnet. Es wurde eine Caliper-Breite von 0,2 Standardab-
weichungen des PS verwendet. Ein praspezifizierter Caliper definiert die maximale Distanz,
die zwischen den beiden PS liegen darf. Insgesamt wurde somit 37 Patientinnen und Patienten
aus SPRINT mit Hilfe der PS mit 37 Patientinnen und Patienten aus der Studie NCI-08-C-0079
gematcht. Tabelle 4-50 zeigt die Baseline-Charakteristika fiir die gematchten Patienten. Es
konnte eine deutliche Reduktion der absoluten standardisierten Differenz wurde ein
Gleichgewicht in Bezug auf alle Baseline-Merkmale erreicht. Die gematchten Patienten-
populationen sind also vergleichbar.

Selumetinib (Koselugo®)

Seite 167 von 758



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 12.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW)
Tabelle 4-51: Patientencharakteristika aus der PS-Adjustierung mittels IPTW — weitere

Untersuchungen
NCI-08-C-0079
SPRINT Phase-II Altersangepasste
Stratum 1 Kohorte
Variable N =51,6 N=73,3 St.Diff.
Geschlecht, n (%) Mannlich 22 (42,3) 28 (38,1) 0.036
Weiblich 30 (57,7) 45 (61,9) ’
Abstammung, n Weil3 40 (77,1) 57 (78,4)
(%) 0,031
Andere 12 (22,9) 16 (21,6)
Alter, Jahre N 52 73
Mittelwert £ s 9,9+4,19 10,1+ 4,20
0,034
Median 94 9,8
Min, Max 4,17 3,18
Gewicht, kg N 52 73
Mittelwert £ s 34,8 £ 18,40 34,9 £ 18,26
0,005
Median 28,3 29,8
Min — Max 16 -89 12-78
Grole, cm N 52 73
Mittelwert £ s 131,6 £ 22,63 133,0 £ 23,33 0.061
Median 126,0 131,0 ’
Min — Max 100-171 83-180
Volumen der N 52 73
Ziellasion, m| Mittelwert + s 0,8 0,87 0,7 £ 0,90
0,034
Median 0,5 0,4
Min — Max 0,01-3,82 0,02 -5,76
Lokalisation der Kopf, Kopf/Hals, 21 (39,8) 30 (40,5)
Ziellasion, n (%) Hals/Rumpf
Rumpf, 31 (60,2) 44 (59,5) 0,014
Rumpf/Extremitéten,
Extremitaten,
Gesamter Korper
PN-Status, n (%) Progressiv 19 (37,0) 28 (37,8)
Nicht progressiv 24 (46,6) 34 (46,9) 0,030
Unbekannt 8 (16,4) 11 (15,3)

PN: Plexiformes Neurofibrom; St.Diff.: Absolute standardisierte Differenz
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Bei der Methode des IPTW wurde allen Patientinnen und Patienten aus SPRINT und allen
Patientinnen und Patienten aus der Studie NCI-08-C-0079 ein Gewicht zugewiesen, das auf
dem Kehrwert des PS basiert. Beim herkémmlichen IPTW (IPTW-Schatzung) ist die Fallzahl
kinstlich erhoht, somit wird die Varianz unterschétzt und die Wahrscheinlichkeit flr einen
Fehler 1. Art erhoht [118]. Um dies zu vermeiden wurden in einem zusatzlichen Ansatz
stabilisierte Gewichte verwendet, also die Methode des stabilisierten IPTW (Gewichtung
mittels stabilisiertem IPTW) durchgefihrt.

Tabelle 4-51 zeigt die Baseline-Charakteristika nach der Gewichtung jedes Patienten unter
Verwendung der stabilisierten Gewichte. Auch mit dieser Methode wurde eine deutliche
Reduktion der absoluten standardisierten Differenz und somit ein Gleichgewicht in Bezug auf

alle Baseline-Merkmale erreicht.

vergleichbar.

1:2 Matching mit Ersetzung
Tabelle 4-52: Patientencharakteristika aus der PS-Adjustierung mittels 1:2 Matching mit

Ersetzung — weitere Untersuchungen

Die gewichteten Patientenpopulationen

sind also

NCI-08-C-0079
SPRINT Phase-II Altersangepasste
Stratum 1 Kohorte
Variable N =46 N =43 St.Diff.
Geschlecht, n (%) Mannlich 19 (41,3) 14 (33,7) 0158
Weiblich 27 (58,7) 29 (66,3) ’
Abstammung, n Weil 38 (82,6) 36 (82,6)
(%) 0,000
Andere 8 (17,4) 7(17,4)
Alter, Jahre N 46 43
Mittelwert = s 10,0 + 3,88 10,5+ 3,14
0,152
Median 9,3 9,7
Min — Max 4-17 3-18
Gewicht, kg N 46 43
Mittelwert + s 34,8 +17,01 36,8 + 14,40
0,132
Median 29,3 26,8
Min — Max 16 — 89 12-78
GroRe, cm N 46 43
Mittelwert + s 133,0 £ 21,10 134,4 + 16,53
0,074
Median 132,8 130,8
Min — Max 100-171 93 -180
Volumen der N 46 43
Ziellasion, m| Mittelwert + s 0,7 %077 0,8 + 0,64
0,178
Median 0,5 0,4
Min — Max 0,01-3,31 0,02 -5,76
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NCI-08-C-0079
SPRINT Phase-II Altersangepasste
Stratum 1 Kohorte
Variable N =46 N =43 St.Diff.
Lokalisation der Kopf, Kopf/Hals, 25 (54,3) 21 (48,9)
Ziellasion, n (%) Hals/Rumpf
Rumpf, 21 (45,7) 22 (51,1) 0,109
Rumpf/Extremitéten,
Extremitaten,
Gesamter Korper
PN-Status, n (%) Progressiv 21 (45,7) 20 (45,7)
Nicht progressiv 15 (32,6) 13 (29,3) 0,110
Unbekannt 10 (21,7) 11 (25,0)
PN: Plexiformes Neurofibrom; St.Diff.: Absolute standardisierte Differenz

Als Sensitivitatsanalyse wurden alle Patientinnen und Patienten aus SPRINT jeweils mit bis zu
2 Patientinnen und Patienten aus der Studie NCI-08-C-0079 mit Ersetzungen (Die Patientinnen
und Patienten aus der Studie NCI-08-C-0079 konnten also fur mehr als eine Patientin/ ein
Patient als Match verwendet werden) unter Verwendung der PS gematcht. 46 Patientinnen und
Patienten aus SPRINT kannten gematcht werden; Patientinnen und Patienten aus der Studie
NCI-08-C-0079 konnten mehrfach verwendet werden. 43 Patientinnen und Patienten der Studie
NCI-08-C-0079 dienten als Match fur SPRINT.

Tabelle 4-52 zeigt die Baseline-Charakteristika nach dem Matching der Patienten im Verhaltnis
1:2 mit den Ersetzungen. Auch mit dieser Methode wurde eine deutliche Reduktion der
absoluten standardisierten Differenz und somit ein Gleichgewicht in Bezug auf alle Baseline-
Merkmale erreicht.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-53: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
o8 Verblindung @ =
5S > E E
25 w5 g g - 22
S B E == z 38
= [} = [=)]
o £ 25 S g s = S 2
o (=N = S o ] C o
Lo = c - D = c S .=
B E N X o LT =8 S o - O
5 © S a = 2 c 5 c oL - 3
Studi Ss5 52 b 55 25 % &%
udie <33 >0 o @& 10 & ¥ & > 3
SPRINT -2 nein nein nein ja ja b
Baldo et
al., 2020 -2 nein nein nein ja ja b
Espirito
Santo et -a nein nein nein ja ja -b
al., 2020
a: Nicht zutreffend, da es sich um eine einarmige Studie handelt.
b: Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fiir einarmige Studien.

Tabelle 4-54: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — Studien mit der Vergleichstherapie

o8 Verblindung @ =
55 o 2 g
S5 55 s £ c 22
Sz 3 o SE 2 88
W E 25 ° gsg Z 2y
<3 B 3 c 3 £ < 52
o S N 5] — - o c = » 3 -
S O < 82 c c S o < X 52
gxs S g 8 s 3 o 2 22 8o
. _c S o e S _— Y
Studie 233 26 g 2 & o & Y 2 S 3
NC1-08-C- -2 nein nein nein a ja -b
0079 J J
01-C-0222 ja ja ja ja ja ja niedrig
Well etal., -2 nein nein nein ja ja b
2021 J J
Nguyen et a . . . . . b
al., 2013 nein nein nein ja ja
Nguyen et a . . . . . b
al., 2012 nein nein nein ja ja
Fisher et - nein nein nein ja ja -
al. 2008 ) J
a: Nicht zutreffend, da es sich um eine einarmige Studie handelt
b: Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Bei den Studien SPRINT, NCI-08-C-0079, den Fallserien von Baldo et al., 2020 und Espirito
Santo et al., 2020 sowie den Studien, welche Wachstumsraten der PN berichten (Well et al.,
2021; Nguyen et al., 2013; Nguyen et al., 2012; Fisher et al. 2008) handelt es sich um nicht
randomisierte, offene, einarmige Studien ohne Kontrollgruppe. Daher konnen keine Aussagen
zur Verdeckung der Gruppenzuteilung getroffen werden. Die Patientinnen und Patienten sowie
die Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber waren aufgrund des nicht vergleichenden
Studiendesigns nicht verblindet. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und es liegen keine sonstigen Aspekte vor, die das Verzerrungspotential
beeinflussen kdnnten. Fir die vorliegenden einarmigen Studien wird generell von einem hohen
Verzerrungspotenzial — ausgegangen, dementsprechend ist keine  Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene vorgesehen. Je nach Art des Endpunktes und der
GroRe des beobachteten Effektes konnen dennoch Aussagen mit hoher Aussagesicherheit
abgeleitet werden. Die Aussagesicherheit der herangezogenen Evidenz wird Abschnitt 4.4.1
bestimmt.

Bei der Studie 01-C-0222 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Phase-11 Studie mit flexiblem Cross-over-Design. Fur die Randomisierung wurde
eine Blockrandomisierung angewendet, mit einer BlockgroRe von 4 zu Beginn und einer
BlockgroRe von 2 nachdem 16 Patientinnen und Patienten randomisiert wurden. Die
Randomisierungsreihenfolge wurde auf einer Papierliste nur der Krankenhausapotheke
mitgeteilt, in der das Medikament vorbereitet und abgegeben wurde; weder die Patientinnen
und Patienten noch die Prifarztin/der Prifarzt erfuhren, welche Behandlung verabreicht wurde.
Sie waren somit verblindet. Da zudem keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung identifiziert wurden und keine sonstigen Aspekte vorliegen, die das
Verzerrungspotential beeinflussen kdnnten, wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
flr die Studie 01-C-0222 insgesamt als niedrig eingestuft.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Die in Tabelle 4-55 dargestellten Endpunkte, werden als patientenrelevant eingestuft und zur
Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Selumetinib herangezogen. Hierbei wird
betrachtet, ob fir die jeweilige Studie fir den entsprechenden patientenrelevanten Endpunkt
Ergebnisse fir die padiatrische Patientenpopulation im Anwendungsgebiet vorliegen und
dargestellte werden kdnnen.
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Tabelle 4-55: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studien mit dem zu bewertenden Studien mit der Vergleichstherapie
Arzneimittel

Endpunkt fri

sﬁai'e'ﬂ Ef‘:i'o Saﬁg'gfgl NCI-08-C- | 01-C-0222 | Welletal., | Nguyenet | Nguyenet | Fisher et

Stratum 1 2020 2020 0079 Placebo-Arm 2021 al., 2013 al., 2012 al., 2008
Mortalitat
Gesamtiiberleben -2 -a -a -a -a _a _a a a
Morbiditat
Tumoransprechen
Verringerung des ja ja nein ja nein ja ja ja ja
Tumorvolumens
Objektive Ansprechrate (ORR) ja ja ja nein nein nein nein nein nein
Zeit bis zum Tumoransprechen ja nein nein nein nein nein nein nein nein
(TTR)
Bestes objektives Ansprechen ja nein nein nein nein nein nein nein nein
(BOR)
Dauer des Ansprechens (DOR) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Progressionsfreies Uberleben ja nein nein ja ja nein nein nein nein
(PFS)
Verbesserung der PN-assoziierten Symptome
Schmerzen
Numerical rating scale (NRS- ja nein nein nein nein nein nein nein nein
11)-Schmerzskala ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Zeit bis zur Schmerzlinderung ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Pain Interference Index (PII)
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Studien mit dem zu bewertenden

Studien mit der Vergleichstherapie

Arzneimittel
Endpunkt i
SPRINT Baldo Espirito NCI-08-C- 01-C-0222 Well etal., | Nguyenet | Nguyenet | Fisheret
Phase-Il, | etal, | Santoetal, | "“4079 " | placeno-Arm | 2021 | al,2013 | al,2012 | al,2008
Stratum 1 2020 2020 N N N
Motorfunktion
Manueller Muskeltest ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Bewegungsfreiheit ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Grooved pegboard test ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Greifkraft und Schlusselgriff ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Unterschiede in der Beinlange ja nein nein nein nein nein nein nein nein
PROMIS (Mobilitat und obere ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Extremitaten)
Sehfahigkeit
Sehtest (HOTV-Tafel oder ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Teller-Acuity-Sehtesttafeln) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Exophthalmometrie
Atemfunktion
Einsekundenkapazitat (FEV10.75) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Atemwegswiderstand (Rzo) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
DVQ (Dysfunctional Voiding ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Questionnaire)
Allgemeiner Gesundheitszustand
Symptomcheckliste ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Gehféhigkeit mittels 6-Minuten ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Gehtest (EMWT)
Allgemeiner Gesundheitszustand ja nein nein nein nein nein nein nein nein
mittels GIC
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Studien mit dem zu bewertenden

Studien mit der Vergleichstherapie

Arzneimittel
Endpunkt i
SPRINT Baldo Espirito NCI-08-C- 01-C-0222 Well etal., | Nguyenet | Nguyenet | Fisheret
Phase-Il, | etal, | Santoetal, | "“4079 " | placeno-Arm | 2021 | al,2013 | al,2012 | al,2008
Stratum 1 2020 2020 N N N
Gesundheitshezogene Lebensqualitat
PedsQL (Pediatric Quality of ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Life Inventory)
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse® (UE) ja ja ja nein nein nein nein nein nein
Schwerwiegende UE® (SUE) ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Schwere UE® (CTCAE Grad > 3) ja nein ja nein nein nein nein nein nein
Nicht schwere UE vom CTCAE- ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Grad <2
UEs, die zum Tod fiihren ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Behandlungsabbruch aufgrund ja nein nein nein nein nein nein nein nein
UEs
Dosisreduktion aufgrund ja nein nein nein nein nein nein nein nein
unerwinschter Ereignisse
Unterbrechung der Behandlung ja nein nein nein nein nein nein nein nein
aufgrund unerwiinschter
Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse von ja nein nein nein nein nein nein nein nein
besonderem Interesse (AESI)
Schwerwiegende AESI ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Schwere AESI mit CTCAE ja nein nein nein nein nein nein nein nein
Grad >3
Nicht schwere AESI mit ja nein nein nein nein nein nein nein nein
CTCAE-Grad 1 + 2.

AESI: Adverse Events of special Interest (Unerwiinschtes Ereignis von speziellem Interesse); AHI: Apnoe-Hypopnoe-Index; BOR: Best Objective Response (bestes
Gesamtansprechen); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DOR: Duration of Response; DVQ: Disfunctional Voiding Questionnaire; FEV:
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Studien mit dem zu bewertenden Studien mit der Vergleichstherapie
Arzneimittel
Endpunkt -
SPRINT Baldo Espirito NCI-08-C- 01-C-0222 Welletal,, | Nguyenet | Nguyenet | Fisher et
Phase-Il, | etal, | Santoetal, | "“4079 " | placeno-Arm | 2021 | al,2013 | al,2012 | al,2008
Stratum 1 2020 2020 " o y

Forced Expiratory Volume (Einsekundenkapazitat); GIC: Global Impression of Change; NF1: Neurofibromatose Typ 1; NRS-11: Numerical Rating Scale; ORR:
Objective Response Rate (Objektive Ansprechrate); PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PFS: Progression-free Survival (Progressionsfreies Uberleben); PII:
Pain Interference Index; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTR: Time to Response; UE: Unerwiinschtes Ereignis

a: Gesamtiiberleben war in den Studien nicht als Endpunkt praspezifiziert, da die Mortalitét in der hier vorliegenden pédiatrischen Indikation nicht die hauptséchliche
Krankheitslast darstellt. Todesfalle wurden jedoch erhoben, sofern eingetreten. In den Studien SPRINT, 01-C-0222 und den Fallserien von Baldo et al., 2020 und
Espirito Santo et al., 2020 traten keine Todesfalle auf. In der Studie NCI-08-C-0079 wurden bis zum Stand der vorliegenden Informationen von Februar 2019 insgesamt
3 Todesfalle berichtet, 2 davon in der altersangepassten Kohorte.

b: zusitzlich Darstellung nach SOC und PT bei > 5 Patientinnen und Patienten
c: zusétzlich Darstellung nach SOC und PT bei > 3 Patientinnen und Patienten

Selumetinib (Koselugo®) Seite 176 von 758



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 12.08.2021

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.2.3.3.1 Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte — weitere Untersuchungen

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbrtiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemal CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieRlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

4.3.2.3.3.1.1 Mortalitat: Gesamtiiberleben

In Bezug auf die Mortalitat haben Patientinnen und Patienten mit NF1 eine um ca. 15 Jahre
verminderte Lebenserwartung gegeniiber der Gesamtbevoélkerung [1]; das mittlere und mediane
Sterbealter von Patientinnen und Patienten mit NF1 liegt bei 54,4 — 59 Jahren [1]. Aufgrund
des hohen Sterbealters und da es sich bei den PN selbst nicht um maligne Tumore handelt, stellt
die Mortalitat in der hier vorliegenden pédiatrischen Indikation nicht die wesentliche
Krankheitslast dar. Bei Patientinnen und Patienten mit NF1 im Kindes- und Jugendalter wird
noch nicht mit einer gegenuber der Allgemeinbevolkerung signifikant erhohten Mortalitat
gerechnet. Aus diesem Grund war das Gesamtuberleben in der pivotalen Studie SPRINT nicht
als Endpunkt préspezifiziert, Todesfalle wurden jedoch erhoben sofern eingetreten. In der
pivotalen Studie SPRINT, den Fallserien von Baldo et al., 2020 und Espirito Santo et al., 2020
sowie im Placebo-Arm der Studie 01-C-0222 traten keine Todesfalle auf. In der Studie NCI-
08-C-0079 wurden bis zu Stand der vorliegenden Informationen von Februar 2019 insgesamt 3
Todesfalle berichtet, 2 davon in der altersangepassten Kohorte.
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4.3.2.3.3.1.2 Morbiditat: Tumoransprechen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-56: Operationalisierung von ,,Tumoransprechen* — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung
SPRINT Phase-II, Erhebung des Endpunkts
Stratum 1

Um das Ansprechen der Ziellasion zu erfassen und zu charakterisieren, wurden in der
SPRINT-Studie die prozentuale Volumendnderung der Ziell&sion, die objektive
Ansprechrate, die Zeit bis zum Ansprechen, die Dauer des Ansprechens und das beste
Gesamtansprechen erhoben.

In der SPRINT-Studie wurden die volumetrischen MRT-Scans mittels einer
automatisierten Methode zentral am Pediatric Oncology Branch des National Cancer
Institute (NCI POB) ausgewertet. Das Volumen der Zielldsion wurde anhand der
Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REiINS)-Kriterien
[5] evaluiert. Diese Kriterien wurden angewandt, um das Ansprechen oder die
Progression der Ziellasion zu bestimmen. Eine 20 %ige VVolumenverénderung des PN
entsprach einem Ansprechen (Volumenverringerung) bzw. einer Progression
(Volumenzunahme) 8.

Die Grole der Ziellasion wurde zu Baseline und jeweils vor dem 5., 9., 14.,17., 21., und
25. Behandlungszyklus und im Anschluss nach jedem 6. Behandlungszyklus bestimmt.
Hierbei wurde das Ansprechen auf die Behandlung bzw. die Progression anhand der
REiINS-Kriterien folgendermalien bestimmt:

o Vollstandiges Ansprechen (complete response, CR): Vollstandige
Rickbildung der Ziellasion.

e Partielles Ansprechen (partial response, PR): Verringerung des Volumens
der Ziellasion um mindestens 20 % im Vergleich zum dem Ausgangswert bei
der Baseline-Untersuchung. Das partielle Ansprechen wird beim ersten
Feststellen als unbestétigt angesehen und wird bestétigt, wenn das partielle
Ansprechen bis zur nachsten Untersuchung innerhalb von 3 — 6 Monaten
bestehen bleibt.

e Stabile Erkrankung (stable disease, SD): Keine bis geringe
Volumenanderung (< 20 %ige Zunahme oder < 20 %ige Abnahme des
Volumens der Zielldsion)

e Krankheitsprogression (progressive disease, PD): Zunahme des VVolumens
der Ziell&sion um mindestens 20 % im Vergleich zum Ausgangswert bei der
Baseline-Untersuchung oder im Vergleich zum Zeitpunkt des besten
Ansprechens nach partiellem Ansprechen.

18 pie Krankheitsprogression konnte entsprechend des SPRINT-Protokolls Verdnderungen in der Zielldsion aber
auch bei zwei weiteren PN involvieren, sodass eine Krankheitsprogression, abweichend von den REiNS-Kcriterien
auch auf Basis einer Progression Kklinisch relevanter Nicht-Ziell&sion bestimmt werden konnte. Eine Ziell&sion
war hierbei definiert als das klinisch relevanteste PN, das im Wesentlichen fiir die auftretenden PN-assoziierten
Symptome verantwortlich war. Im Rahmen der SPRINT-Studie wurden jedoch keine klinisch relevanten PN tber
die Ziellasionen hinaus festgestellt, sodass die Feststellung einer Krankheitsprogression, analog zu den REINS-
Kriterien ausschlieBlich auf der Untersuchung der Zielldsionen beruhte.
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Studie Operationalisierung

Die objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR) war in der SPRINT-
Studie definiert als prozentualer Anteil an Patientinnen und Patienten mit CR oder PR,
basierend auf Patientinnen und Patienten, die mindesten eine Dosis Selumetinib erhalten
haben. Es wurden hierbei Daten bis zur Krankheitsprogression oder in Abwesenheit
einer Progression bis zur letzten auswertbaren MRT-Untersuchung einbezogen.

Zudem wurde das beste objektive Ansprechen (best objective response, BOR), vom
Beginn der Behandlung bis zur Progression oder, in Abwesenheit von Progression, der
letzten auswertbaren MRT-Untersuchung fur alle Patientinnen und Patienten bestimmt.

Die Zeit bis zum Ansprechen (time to response, TTR) war definiert als die Zeit vom
ersten Zyklus der Studienbehandlung bis zur MRT-Untersuchung vor einem neuen
Behandlungszyklus, bei dem ein vollstandiges Ansprechen oder ein unbestatigtes
partielles Ansprechen (sofern dieses im Nachgang bestatigt wird) festgestellt wird.
Hierbei soll die entsprechende MRT-Untersuchung mit der MRT-Untersuchung
Ubereinstimmen, welche den unten beschriebenen Beginn der Dauer des Ansprechens
markiert. Die Bestimmung der TTR beruhte stets auf den geplanten MRT-
Untersuchungen zu Beginn eines neuen Behandlungszyklus. Es wurden Patientinnen
und Patienten mit vollstdindigem oder bestatigtem partiellem Ansprechen in die
Berechnung der TTR einbezogen.

Die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR) war definiert als die Zeit
von der ersten MRT-Untersuchung vor Beginn eines Behandlungszyklus, bei der ein
Tumoransprechen festgestellt (und im Nachgang bestatigt) wurde, bis zu der MRT-
Untersuchung, bei der eine Krankheitsprogression festgestellt wurde oder bis zum Tod
jeglicher Ursache. Das Ende der Dauer des Ansprechens fallt mit der MRT-
Untersuchung der Progression oder des Todes jeglicher Ursache, welche fiir den
Endpunkt progressionsfreies Uberleben beriicksichtigt wurden, zusammen.

Das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS) war in der
SPRINT-Studie definiert als die Zeit vom ersten Zyklus der Studienbehandlung bis zur
MRT-Bewertung, in der eine Progression oder der Tod durch jegliche Ursache
festgestellt wurde, unabhéngig davon, ob die Patientin/ der Patient die Studientherapie
abbrach oder eine andere PN-Behandlung (nach Absetzen der Studienbehandlung) vor
der Progression erhielt.

Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Analyse weder eine Krank-
heitsprogression erfahren haben noch verstorben waren, wurden bei ihrer letzten
auswertbaren MRT-Untersuchung zensiert. Wenn die Patientin/ der Patient nach zwei
oder mehr verpassten MRT-Untersuchungen eine Krankheitsprogression erfuhr oder
starb, wurde die Patientin/ der Patient zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren MRT-
Bewertung zensiert. Falls firr eine Patientin/ ein Patienten keine auswertbaren MRT-
Bewertungen oder keine Baseline-Daten vorlagen, wurde sie/er zum ersten Tag des
ersten Zyklus der Studienbehandlung zensiert, es sei denn, die Patientin/ der Patient
starb innerhalb der ersten zwei Behandlungszyklen.

Die Progression war hierbei im Rahmen der REiNS-Kriterien definiert als 20 %ige
Zunahme des Volumens der Ziellasion, gemessen anhand volumetrischer MRT-Auf-
nahmen. Die Beurteilung, ob eine Progression vorlag, erfolgte zentral durch eine er-
fahrene Radiologin bzw. einen erfahrenen Radiologen auf Basis der MRT-Aufnahmen.
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Zusitzlich zum progressionsfreien Uberleben wurde in der SPRINT-Studie auch die
Zeit bis zur Progression (time to progression, TTP) erfasst. Diese war definiert als die
Zeit vom ersten Zyklus der Studienbehandlung bis zur MRT-Bewertung, in der eine
objektive Progression festgestellt wurde, unabhéngig davon, ob die Patientin/ der Patient
die Studientherapie abbrach oder eine andere PN-Behandlung (nach Absetzen der
Studienbehandlung) vor der Progression erhielt.

Fur die oben beschrieben Endpunkte wird jeweils der Anteil der Patientinnen und
Patienten mit einem Ereignis, bzw. die Zeit bis zum Ereignis dargestellt. Zum Vergleich
des Therapieeffekts von Selumetinib gegenuiber der Vergleichstherapie mit BSC werden
Time-to-Event-Analysen flr den Endpunkt PFS berechnet.

Um die Endpunkte Volumenverénderung, Ansprechrate und Dauer des Ansprechens auf
ihre Robustheit zu untersuchen, wurde als Sensitivitatsanalyse eine erneute Auswertung
(zusatzlich zu der zentralen Auswertung des Studiensponsors NCI) der MRT-Scans der
PN durch ein Independent Centralized Review (ICR) durchgefiihrt.

Hierbei wurden die Scans retrospektiv von unabhéngigen erfahrenen Radiologinnen
bzw. Radiologen des Dienstleisters PAREXEL Medical Imaging ausgewertet und das
Tumorvolumen anhand der REiINS-Kriterien bestimmt. Um sicherzustellen, dass
dasselbe fir die PN-assoziierten Symptome primér verantwortliche PN (= Ziell&sion)
beurteilt wurde, wurde PAREXEL vom NCI eine schriftliche Beschreibung der
Lokalisation der Ziellasion zur Verfligung gestellt.

Fir die Konturerkennung der PN verwendeten die unabhéngigen Gutachterinnen und
Gutachter ein automatisiertes Software-Tool zur Vorauswahl der Grenzen der
Ziellasion. Anschlieend wurden die Grenzen der Ziellasion von den unabhéngigen
Gutachterinnen und Gutachtern fiir jede Schicht des 3D-MRT-Scans angepasst,
wodurch das automatische Tool das Volumen der Zielldsion erfassen konnte. Das
Tumoransprechen der PN wurde fir jede MRT-Aufnahme im Rahmen der
Studienvisiten vor Beginn eines neuen Behandlungszyklus anhand der REiNS-Kriterien
automatisch berechnet und anschlieBend von einer unabhangigen Gutachterin bzw.
Gutachter verifiziert. Hierbei war auf Basis der REiINS-Kriterien eine VVolumenver-
ringerung von 20% die Schwelle fur ein partielles Ansprechen und eine
Volumenzunahme von 20 % die Schwelle fir eine Progression.

Analysepopulationen

Die Analyse des Tumoransprechens und des PFS beruht auf dem Full Analysis Set
(FAS). Das FAS umfasste alle Patientinnen und Patienten, die mindestens eine Dosis
Selumetinib erhielten und entspricht in SPRINT Phase-Il, Stratum 1 allen
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern.

Analysen und Darstellung im Dossier
Folgende Analysen werden im Dossier dargestelit:
e Volumenénderung der Ziell&sion
e Objektive Ansprechrate: Anteil der Patientinnen und Patienten mit PR oder CR

o Bestes Objektives Ansprechen: Anteil der Patientinnen und Patienten mit den
PR, CR, SD, PR als bestes objektives Ansprechen.

e Ansprechen bei Datenschnitt: Anteil der Patientinnen und Patienten mit den
PR, CR, SD, PR bei Datenschnitt

e  Zeit bis zum Ansprechen

e  Dauer des Ansprechens

e Progressionsfreies Uberleben/Zeit bis zur Progression
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Studie

Operationalisierung

Historischer Vergleich

Fur die Endpunkte Volumenverdnderung der PN sowie PFS wird zusétzlich ein
historischer Vergleich zu den Studien NCI-08-C-0079 und 01-C-0222 dargestellt. Fir
die Volumenveranderung wird die jahrliche Wachstumsrate verglichen sowie eine
MMRM-Analyse dargestellt. Fir PFS erfolgt der Vergleich des Medianen PFS mit
Angabe von HR, 95 %-KI und P-Wert.

Zudem wird fiir den Vergleich mit der Studie NCI-08-C-0079 eine Adjustierung mittels
Propensity-Score-Matching  dargestellt um den Effekt einer mdglichen
Ungleichverteilung prognostischer Faktoren zu minimieren. Im historischen Vergleich
mittels Propensity-Score-Matching werden jene Patientinnen und Patienten miteinander
verglichen, fiir die dhnliche Propensity-Scores berechnet wurden.

Es werden fiir den Vergleich des PFS zwischen der Behandlungs- und Kontrollgruppe
ein 1:1-Matching mit einer Caliper-Breite von 0,2 Standardabweichungen, eine IPTW-
Schétzung (Inverse Probability of Treatment Weighting) sowie eine Gewichtung mittels
stabilisiertem IPTW und ein 1:2-Matching mit Ersetzungen durchgefihrt.

Baldo et al., 2020

Erhebung des Endpunkts

Die dreidimensionale PN-Volumenmessung und Auswertung wurde anhand von axialen
Scans von einer Radiologin oder einem Radiologen mit Fachkenntnissen in der PN-
Bildauswertung durchgefiihrt. Aufgrund der komplexen Formen und der zum Teil
erheblichen Grolle der PN wurde das Tumoransprechen Uber die Volumenreduktion
bestimmt.

Im Gegensatz zur SPRINT-Studie erfolgte die Volumenmessung in dieser Fallserie
manuell ohne Unterstiitzung mit einem automatisierten Software-Tool.

Eine Volumenreduktion von >20% wurde als Tumoransprechen gewertet, eine
Volumenreduktion zwischen 0 und 20 % als Stabilisation des Tumorwachstums und
jegliche Volumenerhohung als Tumorwachstum.

Analysen und Darstellung im Dossier

Dargestellt wird die Anzahl der PN mit Ansprechen um > 20 %

Espirito Santo et al.,
2020

Erhebung des Endpunkts

Es wurde alle 6 Monate eine MRT-Untersuchung durchgefihrt, um das Tumoran-
sprechen zu erheben. Im Gegensatz zu der Studie SPRINT wurde die
Tumorverkleinerung nicht volumetrisch erhoben, sondern eindimensional, da die
entsprechende technische Ausriistung hierfur nicht verfligbar war. Stattdessen basierte
das Tumoransprechen auf den RECIST-Kriterien. Eine Verringerung der Summe des
Durchmesser der Ziellasionen um 30 % im Verhéltnis zu Baseline wurde demnach als
Tumoransprechen gewertet.

Analysen und Darstellung im Dossier

Anteil der Patienten mit Tumoransprechen anhand RECIST-Kriterien um 30 % der
Summe der Ziellasionen
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Studie Operationalisierung
NCI-08-C-0079 Die Erhebung und Operationalisierung erfolgten analog zu SPRINT.
Analysen und Darstellung im Dossier
Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Volumenanderung der Ziellasion sowie Vergleich der Volumenénderung zu
SPRINT
e  Progressionsfreies Uberleben und historischer Vergleich zu SPRINT inklusive
HR, 95 %-KI und p-Wert
e Historischer Vergleich des PFS zu SPRINT mittels Propensity-Score-
Analysen.
01-C-0222 Die Erhebung und Operationalisierung erfolgten analog zu SPRINT.
Analysen und Darstellung im Dossier
Folgende Analysen werden im Dossier dargestellt:
e Volumenanderung der Ziellasion sowie Vergleich der Volumenénderung zu
SPRINT
e Progressionsfreies Uberleben und historischer Vergleich zu SPRINT inklusive
HR, 95 %-KI und p-Wert
Well et al., 2021 Erhebung des Endpunkts

Die Patientinnen und Patienten wurden mittels volumetrischem Ganzkérper-MRT
untersucht. Die Volumetrie von Tumoren wurde mit einer semi-automatischen MedX-
Software durchgefihrt. Hierflir wurden die Grenzen der Tumore von der Software
automatisch erfasst oder alternativ. manuell eingezeichnet, falls die automatische
Erfassung nicht mdoglich war. Zehn Patientinnen und Patienten wurden zuféllig
ausgewdhlt und die Volumetrie wurde von einer zweiten Radiologin bzw. einem zweiten
Radiologen wiederholt, um die Inter-Rater-Reliabilitat zu bewerten. Die individuellen
Wachstumsraten wurden bei allen Patientinnen und Patienten mit verfugbaren
Nachuntersuchungen berechnet. Angaben zur Definition einer Progression werden in
der Publikation nicht gemacht.

Analysen und Darstellung im Dossier
Dargestellt wird die jahrliche prozentuale Wachstumsrate der PN.

Nguyen et al., 2013

Erhebung des Endpunkts

In der Studie von Nguyen et al., 2013 wurden MRT-Daten retrospektiv ausgewertet. Die
dreidimensionale volumetrische Tumoranalyse wurde mit einem MRT-basierten
Programm zur Tumorsegmentierung und volumetrischen Analyse durchgefiihrt. Da die
Nachbeobachtungszeitrdume von Patientin/Patient zu Patientin/Patient stark variierten,
wurde zusétzlich zur Ublichen Berechnung der Tumorverdnderung gegeniiber dem
Ausgangswert auch die prozentuale Verédnderung des postoperativen Tumorvolumens
pro Jahr gemessen. Eine signifikante Tumorprogression wurde als Tumorwachstum von
mehr als 20 % pro Jahr definiert.

Analysen und Darstellung im Dossier
Dargestellt wird die jahrliche prozentuale Wachstumsrate der PN.
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Studie Operationalisierung

Nguyen et al., 2012  Erhebung des Endpunkts

Die Analyse des Tumorvolumens erfolgte mit der MedX-Software. Die Differenz der
Signalintensitét in gesundem (niedrige Intensitat) und Tumorgewebe (hohe Intensitét)
wurde verwendet, um die Tumorrénder auf jeder axialen Schicht zu definieren und
anschlieBend eine automatische Volumenberechnung durchzufiihren. Diese
volumetrische Bewertung ist sensitiv und reproduzierbar und liefert ahnliche Ergebnisse
wie die manuelle Bestimmung der Tumorgrenzen. Wenn eine automatische
Randabtastung flr einen bestimmten Tumor nicht mdglich war, wurde eine manuelle
Abtastung durchgefiihrt. PNs mit einem gréten Durchmesser von weniger als 3,0 cm
wurden ausgeschlossen, da ihr Volumen auf den Ganzkdrper-MRT-Bildern nicht genau
beurteilt werden kann. Eine Zunahme des Tumorvolumens um mehr als 20 % pro Jahr
im Vergleich zum vorherigen Volumen wurde als signifikantes Tumorwachstum
angesehen.

Analysen und Darstellung im Dossier
Dargestellt wird die jahrliche prozentuale Wachstumsrate der PN.

Fisher et al., 2008 Erhebung des Endpunkts

Die MRT-Untersuchung wurde kurz nach der Aufnahme in die Studie und ein Jahr nach
der Baseline-Untersuchung durchgefiihrt. Die quantitative Bewertung der PN-Groie
wurde mit einer Methode der automatisierten volumetrischen MRT-Analyse
durchgefiihrt. Die prozentuale Veranderung des PN Volumens von der Baseline bis zur
Folgeuntersuchung wurde berechnet.

Analysen und Darstellung im Dossier
Dargestellt wird die jahrliche prozentuale Wachstumsrate der PN.

BOR: Bestes objektives Anprechen; CR: vollstandiger Ansprechen (complete response); DOR: Dauer des
Ansprechens; FAS: Full Analysis Set; HR: Hazard Ratio; ICR: Independent Centralized Review; IPTW:
Inverse Probability of Treatment Weighting; KI: Konfidenzintervall; MMRM: mixed model repeated
measures; MRT: Magnetresonanztomographie; ORR: Objektives Gesamtansprechen; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PD: Progression (progressive disease) NCI POB; Pediatric Oncology Branch des National
Cancer Institute; PN: Plexiformes Neurofibrom; PR: Partielles Ansprechen (partial response); RECIST:
Response Evaluation Criteria In Solid Tumor; REiINS: Response Evaluation in Neurofibromatosis and
Schwannomatosis; SD: Stabile Erkrankung (stable disease); TTP: Zeit bis zur Progression; TTR: Zeit bis zum
Ansprechen

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Tumoransprechen® in weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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SPRINT Phase -a nein ja a a niedri
11, Stratum 1 J J ) g
Baldo et al., a nein a ia a niedri
Espirito Santo et a nein i i i niedri
al., 2020 J J . g
NCI-08-C-0079 -8 nein ja ja ja niedrig
01-C-0222 niedrig ja ja ja ja niedrig
Well et al., 2021 -8 nein ja ja ja niedrig
Nguyen et al., a . . . . _
2013 nein ja ja ja niedrig
Nguyen et al., a . . . . s
2012 - nein ja ja ja niedrig
Fisher et al. a nein ia ja ja niedri
2008 J J J g
a: Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fur einarmige Studien.

Bei der Studie SPRINT handelt es sich um eine einarmige Phase-1/11-Studie, eine Einstufung
des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien. GemaR des
Studiendesigns waren die Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber nicht verblindet. Die
Auswertung der Studienergebnisse erfolgte auf Basis des FAS, welches alle Studienteil-
nehmerinnen und Studienteilnehmer umfasst, die mindestens eine Dosis Selumetinib erhalten
haben. Da in SPRINT Phase-I1l, Stratum 1 die FAS-Population der ITT-Population entspricht,
ist das ITT-Prinzip addquat umgesetzt. Die Ergebnisse des Endpunktes werden transparent in
den Studienberichten beschrieben. Die Berichterstattung stimmt zwischen Studienprotokoll,
SAP, Studienbericht und Studienregistereintrag berein und ist in der Darstellung von der
Auspragung der Ergebnisse unabhéngig. Es liegen daher keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen
Aspekte, die das Verzerrungspotential dieses Endpunkts beeinflussen kdnnten.

Die Erhebung der Volumenveranderung der Zielldsion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhé&ngig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsatzlich re-
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produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial des
Tumoransprechens wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Bei Baldo et al., 2020 handelt es sich um eine einarmige Fallserie, eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien. GemaR des
Studiendesigns waren die Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber nicht verblindet. Bei
der Berichterstattung wurden alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten berticksichtigt,
das ITT-Prinzip ist damit ad&quat umgesetzt. Die Ergebnisse des Endpunktes werden
transparent in der Publikation berichtet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotential dieses Endpunkts beeinflussen konnten.

Die Erhebung der Volumenverénderung der PN erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches
eine objektive Erfassung des Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des
Tumoransprechens unabhangig vom Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die
Ergebnisse sind grundsatzlich reproduzierbar. Aus diesen Griinden schrankt das einarmige
Studiendesign die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial des
Tumoransprechens wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Bei Espirito Santo et al., 2020 handelt es sich um eine einarmige Fallserie, eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien. GemaR des
Studiendesigns waren die Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber nicht verblindet. Bei
der Berichterstattung wurden alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten berticksichtigt,
das ITT-Prinzip ist damit addquat umgesetzt. Die Ergebnisse des Endpunktes werden
transparent in der Publikation berichtet. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das
Verzerrungspotential dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Die Erfassung des Ansprechens der PN erfolgte mittels MRT-Analyse anhand der RECIST-
Kriterien, welche valide und etablierte Kriterien zur Beurteilung des Tumoransprechens
darstellen. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechens unabhéngig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsétzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign die Ergebnissicherheit
dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial des Tumoransprechens wird insgesamt
als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als hoch eingestuft.

Bei der Studie NCI-08-C-0079 handelt es sich um eine einarmige Beobachtungsstudie, eine
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fiir einarmige Studien.
Geméall des Studiendesigns waren die Endpunkterheberinnen und Endpunkterheber nicht
verblindet. Alle Patientinnen und Patienten, welche sich im Anwendungsgebiet von
Selumetinib befanden, wurden bei der Auswertung berlcksichtigt, das ITT-Prinzip ist also
adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential
dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Die Erhebung der Volumenverédnderung der Zielldsion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischnem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhé&ngig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsétzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial des
Tumoransprechens wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Bei der Studie 01-C-0222 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Phase-11 Studie mit flexiblem Cross-over-Design, das Verzerrungspotential auf
Studienebene wird demnach als niedrig eingestuft. Die Randomisierungsreihenfolge wurde auf
einer Papierliste nur der Krankenhausapotheke mitgeteilt, in der das Medikament vorbereitet
und abgegeben wurde; weder die Patientinnen und Patienten noch die Priifarztin/ der Prufarzt
erfuhren, welche Behandlung verabreicht wurde. Sie waren somit verblindet. Alle Patientinnen
und Patienten, welche randomisiert wurden, wurden bei der Berichterstattung berlicksichtigt,
das ITT-Prinzip ist also adaquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen
Aspekte, die das Verzerrungspotential dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Die Erhebung der Volumenverdnderung der Zielldsion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhangig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsatzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial des
Tumoransprechens wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Bei Well et al., 2021 handelt es sich um keine randomisierte Studie, eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt somit nicht. Alle Patientinnen und Patienten
die den Analysekriterien entsprechen werden in die Analyse eingeschlossen, das ITT-Prinzip
ist also umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungspotential
dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.
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Die Erhebung der Volumenverdnderung der Ziellasion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhéngig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsatzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial der
Wachstumsrate der PN wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Bei Nguyen et al., 2013 handelt es sich um eine einarmige Studie, eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien. Alle Patientinnen
und Patienten die den Analysekriterien entsprechen werden in die Analyse eingeschlossen, das
ITT-Prinzip ist also umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungs-
potential dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Die Erhebung der Volumenverdnderung der Zielldsion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhéngig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsatzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial der
Wachstumsrate der PN wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Bei Nguyen et al., 2012 handelt es sich um eine einarmige Studie, eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien. Alle Patientinnen
und Patienten die den Analysekriterien entsprechen werden in die Analyse eingeschlossen, das
ITT-Prinzip ist also umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungs-
potential dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Die Erhebung der Volumenverdnderung der Ziellasion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhangig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsétzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial der
Wachstumsrate der PN wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.
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Bei Fisher et al., 2008 handelt es sich um eine einarmige Studie, eine Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene erfolgt nicht fir einarmige Studien. Alle Patientinnen
und Patienten die den Analysekriterien entsprechen werden in die Analyse eingeschlossen, das
ITT-Prinzip ist also umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung dieses Endpunkts vor. Es gibt auch keine sonstigen Aspekte, die das Verzerrungs-
potential dieses Endpunkts beeinflussen kénnten.

Die Erhebung der Volumenverédnderung der Zielldsion und allen darauf basierenden
Endpunkten erfolgte mittels volumetrischem MRT, welches eine objektive Erfassung des
Volumens ermdglicht. Daher erfolgt die Beurteilung des Tumoransprechend unabhéngig vom
Studiendesign und der Kenntnis der Intervention und die Ergebnisse sind grundsétzlich re-
produzierbar. Aus diesen Griinden schrénkt das einarmige Studiendesign der eingeschlossenen
Studie die Ergebnissicherheit dieses Endpunkts nicht ein. Das Verzerrungspotenzial der
Wachstumsrate der PN wird insgesamt als niedrig und die Aussagesicherheit der Ergebnisse als
hoch eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

4.3.2.3.3.1.2.1 Volumenanderung der Ziellasion

Tabelle 4-58: Ergebnisse aus der Studie SPRINT fiir ,,Volumenénderung der Zielldsion —
Veranderung gegeniber Baseline — Hauptanalyse des NCI POB — weitere Untersuchungen

Studie Selumetinib 25 mg/m2 BID
SPRINT Alle Patientinnen und Patienten
Phase-II, Stratum 1 FAS
Datenschnitt: 29. Juni N =50
2018
Absolute Veranderung gegeniiber  Prozentuale Veréanderung gegeniiber
Baseline (ml) Baseline (%)
Mittelwert £ s Mittelwert £ s
Median Median
Min — Max Min — Max
Hauptanalyse des NCI POB
Zyklus 5 (N = 48) -136,12 + 174,289 -14,27 + 7,808
-68,50 -14,31
-678,0 - 14,0 -27,0-5,2
Zyklus 9 (N = 45) -160,62 + 224,045 -17,59 + 10,900
-77,00 -20,21
-936,0 — 80,0 -37,5-6,8
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Studie

Selumetinib 25 mg/m2 BID

SPRINT
Phase-11, Stratum 1

Datenschnitt: 29. Juni
2018

Alle Patientinnen und Patienten

FAS

N =50

Absolute Veranderung gegeniiber

Prozentuale Veranderung gegeniiber

Baseline (ml) Baseline (%)
Mittelwert + s Mittelwert + s
Median Median
Min — Max Min — Max
Zyklus 13 (N = 43) -191,12 + 232,442 -20,31+£12,371
-105,00 -22,39
-884,0 — 46,0 -38,9-17,1
Zyklus 17 (N = 41) -166,55 + 211,692 -22,08 £ 14,542
-101,00 -25,32
-964,0 - 72,0 -45,9-18,5
Zyklus 21 (N = 37) -153,09 + 177,567 -22,16 +16,179
-92,50 -26,35
-5