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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmafBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Néheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmifBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméfligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Der Wirkstoff Selumetinib, Handelsname Koselugo®, ist zugelassen ,,/...] als Monotherapie

bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen
plexiformen Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1)*“ (1).
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Selumetinib wurde seitens der Europdischen Kommission (EK) am 17. Juni 2021 zugelassen
und mit Bestitigung der Orphan Drug Designation (ODD) seitens des Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan-Drug) eingestuft (2, 3). Am 15. August 2021, mit Aufnahme in die Lauer-Taxe und
Verfligbarkeit auf dem deutschen Markt, wurde erstmals ein Dossier zur Nutzenbewertung nach
§ 35a Abs. 1 SGB V zu Selumetinib eingereicht (4). Der G-BA hat die Geltungsdauer des
Beschlusses zur Nutzenbewertung zu Selumetinib vom 03. Februar 2022 bis zum 01. Juli 2023
befristet (5). In den Tragenden Griinden begriindet der G-BA die Befristung damit, dass weitere
klinische Daten erwartet werden, die fiir die Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels
im vorliegenden Anwendungsgebiet (AWG) relevant sein konnten. Konkret wird Bezug
genommen auf einen weiteren Datenschnitt der SPRINT-Studie vom 31. Mérz 2021, der durch
die European Medicines Agency (EMA) beauflagt wurde und zum Zeitpunkt der ersten
Nutzenbewertung noch nicht vorlag. Fiir die Einbeziehung des weiteren Datenschnitts wurde
eine Befristung bis zum 01. Juli 2023 als angemessen erachtet (6).

Als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gilt der medizinische Zusatznutzen
von Selumetinib nach § 35a Abs. 1 Satz 3 SGB V durch die Zulassung als belegt. Aus diesem
Grund miissen Nachweise zum medizinischen Nutzen bzw. Zusatznutzen im Verhéltnis zur
zweckmédBigen Vergleichstherapie (zVT), auch im Fall der vorliegenden Befristung des
Beschlusses, nicht vorgelegt werden (7).

Im Anwendungsgebiet von Selumetinib besteht durch die Einstufung als Wirkstoff zur
Behandlung eines seltenen Leidens per se ein hoher ungedeckter therapeutischer Bedarf. Die
Zulassungspopulation umfasst Patientinnen und Patienten mit einer ausgepriagten Symptomatik
und erheblichen Morbiditét, die u. a. durch eine chronische Invaliditdt aufgrund von kognitiven
Defiziten und Lernbehinderungen, Skoliose, Krampfanfillen, kndchernen Dysplasien sowie
der Entwicklung von dermalen und plexiformen Neurofibromen charakterisiert ist. Demnach
handelt es sich durch die damit einhergehende verkiirzte Lebenserwartung um eine
lebensbedrohliche Erkrankung, die zusitzlich mit einem erhohten Risiko fiir bdsartige
Neubildungen einhergeht (3).

Bis zur Zulassung von Selumetinib am 17. Juni 2021 war in der européischen Union (EU) keine
wirksame, krankheitsmodifizierende medizinische Behandlungsoption im zugrundeliegenden
Anwendungsgebiet zugelassen. Verfligbare symptomatische Behandlungsstrategien sind nur
unzureichend wirksam und konnten sich nicht zu einem Therapiestandard etablieren (3).
Letzterer ist nun mit Selumetinib verfiigbar.

In der verfiigbaren Evidenzlage sowie der Versorgungssituation der Patientinnen und Patienten
begriindet sich auch die Durchfiihrung der einarmigen Zulassungsstudie SPRINT. Zum
Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie bestand ein sehr hoher ungedeckter therapeutischer
Bedarf und es gab keine wirksame medizinische Behandlung oder einen etablierten
Versorgungstandard fiir Kinder und Jugendliche mit inoperablen und symptomatischen PN bei
NF1. Da die Studie SPRINT (Phase-I) bereits vielversprechende Wirksamkeitsergebnisse mit
Selumetinib (z. B. eine objektive Ansprechrate von 71 %) gezeigt hatte (8), galt es als
unethisch, Patientinnen und Patienten in einen Placebo-Arm einzuschlie3en. Dariiber hinaus
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gab es erhebliche Bedenken, dass es bei dieser seltenen Patientengruppe nicht mdglich sein
wiirde, Patientinnen und Patienten an einer Studie mit einem randomisierten Studiendesign
einzuschliefen. Zudem wiesen die in die SPRINT-Studie eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten eine erhebliche PN-bedingte Morbiditit bei Studieneinschluss auf (9).

Um die Ergebnisse der Studie SPRINT (Phase-II) in den Kontext der Erkrankung einzuordnen,
wurde eine Beurteilung der klinischen Wirksamkeit von Selumetinib im Vergleich zur aktuellen
Behandlung  (natiirliche  Verlaufskontrolle)  ermdglicht, indem  die  klinischen
Wirksamkeitsdaten mit externen Kontrolldaten einer altersentsprechenden Kohorte von
Kindern und Jugendlichen mit symptomatischen und inoperablen PN bei NF1 vom National
Cancer Institute (NCI) verglichen wurden. Diese Analyse wurde unterstiitzt durch:

e Propensity-Score-Modellierung zur Korrektur verbleibender Unterschiede bei
Prognosefaktoren wie dem Geschlecht, Rasse, Alter, Gewicht, Grée, dem Volumen
der Ziel-PN und der Lokalisation der Ziel-PN zwischen der Studie SPRINT- und der
Studienkohorte zum natiirlichen Verlauf.

e Unterstiitzende Vergleiche mit externen Kontrolldaten aus dem Placebo-Kontrollarm
einer Phase-II-Studie zu Tipifarnib bei Kindern und Jugendlichen mit progressiver NF1-
PN Symptomatik (10). Bemerkenswert ist, dass die Tipifarnib-Studie zu diesem
Zeitpunkt als Placebo-kontrollierte Studie durchgefiihrt werden konnte, da es keine
Anzeichen fiir die Wirksamkeit irgendeines Wirkstoffes gab und der natiirliche Verlauf
von PN zu diesem Zeitpunkt noch unbekannt war. Daher wurde ein Cross-Over-Design
verwendet, um den Teilnehmerinnen und Teilnehmern einen Zugang zur
Studienmedikation zu gewahrleisten, die im Placebo-Arm eine Krankheitsprogression
erlebt haben.

Dieses Design wire fiir die Studie SPRINT (Phase-II) angesichts des Wirksamkeitssignals aus
dem Phase-I-Part weder machbar noch ethisch vertretbar gewesen (11). Auch aus Sicht der
EMA war die Entscheidung, eine einarmige Studie durchzufiihren, nachvollziehbar (12). Die
fiir die Zulassung eingereichten Studien stellen daher die bestmdgliche Evidenz zur Bewertung
des Ausmalles des Zusatznutzens dar.

Folglich wird im vorliegenden Dossier die Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens von
Selumetinib ausschlieBlich anhand der einarmigen Zulassungsstudie SPRINT (Phase II,
Stratum I) gemalB Befristung sowie ergénzend anhand zweier weiterer einarmigen Studien zu
Selumetinib an einem japanischen und chinesischen Patientenkollektiv vorgenommen.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
 zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Fiir den Fall, dass die ODD von Selumetinib bei Zulassung seitens des COMP nicht bestdtigt
worden wire oder Selumetinib zukiinftig die jdhrliche Umsatzgrenze zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) von 30 Mio. € iiberschreitet (§ 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V),
wurde am 08. April 2021 ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2021-B-031) zur
Bestimmung der zZVT mit dem G-BA durchgefiihrt (13).

Im Rahmen des Beratungsgespraches hat der G-BA zur Behandlung von Kindern ab 3 Jahren
und Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 Best-Supportive-Care (BSC)
als zVT bestimmt (13). Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen
und Verbesserung der Lebensqualitit gewéhrleistet.

Da Selumetinib in den letzten 12 Kalendermonaten die Umsatzschwelle von 30 Mio. € zulasten
der GKYV nicht iiberschritten hat, ist eine frithe Nutzenbewertung entsprechend Kapitel 5, § 12
Abs. 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA nicht in Betracht zu ziehen (7). Weiterhin
stellt Selumetinib ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens dar, sodass ein
Vergleich gegeniiber der zZVT im Rahmen des Befristungsdossiers nicht notwendig ist. Die dem
Dossier zugrundeliegende Evidenzbasis entspricht daher den gesetzlichen Vorgaben fiir die
Bewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden.
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Falls ein Beratungsgesprdich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdpfSige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1
Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen

(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen basieren auf der Niederschrift zum Beratungsgesprich sowie der
Fachinformation und den Zulassungsunterlagen von Selumetinib.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata  und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Koselugo ist als Monotherapie bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 indiziert (1).

Neurofibromatose Typ 1

Hiiufigkeit und Definition

Die NF1 ist eine autosomal dominante Erkrankung und mit einer Inzidenz zwischen 1:2.000
und 1:3.333 Lebendgeburten das hdufigste bekannte Tumorpradispositionssyndrom (2-5). Da
die Zahl der Betroffenen mit NF1 unter 5:10.000 Menschen liegt und bis vor Zulassung von
Selumetinib noch keine zufriedenstellende Therapie fiir diese Erkrankung zur Verfiigung stand
bzw. zugelassen war, handelt es sich bei der NF1 gemal3 den Kriterien der Européischen Union
(EU) um eine seltene genetische Erkrankung (6).

Trotz der genetischen Ursache der Erkrankung, liegt nur etwa bei der Hélfte aller Patientinnen
und Patienten eine positive Familienanamnese vor. Bei den restlichen Fillen tritt die
Erkrankung sporadisch durch Neumutationen des NF1-Gens auf. Das NF1-Gen ist ein
essenzielles Tumorsuppressor-Gen, dessen Deregulierung zu unkontrollierter Zellproliferation
filhrt (7). Da die NF1 das Haut- und Nervensystem im gesamten Korper betrifft, ist die
Erkrankung sehr variabel und kann in verschiedenen Lokalisationen auftreten. Bei dem
Grofteil der Betroffenen (> 99 %) entwickeln sich im Laufe ihres Lebens zumeist gutartige
Tumore — sogenannte Neurofibrome — auf oder unter der Haut, bzw. innerhalb der peripheren
Nerven (5, 8). Neben dem Auftreten von Neurofibromen sind auch Verdnderungen an der Haut
sowie an Knochen, Blutgefidflen und Augen typisch. Zudem zeigt die Mehrzahl der Kinder mit
NF1 individuell unterschiedlich ausgeprigte Entwicklungsverzogerungen, motorische sowie
Lern- und Verhaltensstérungen, Konzentrationsdefizite und Einschrankungen der kognitiven
Leistungen, welche die friihkindliche Entwicklung, aber auch den Schulerfolg und die spétere
berufliche Integration erheblich beeintrachtigen kénnen (2, 9, 10).

Patientinnen und Patienten mit NF1 haben dariiber hinaus ein erhohtes Risiko im Laufe ihres
Lebens verschiedene maligne Tumore zu entwickeln und weisen eine um 10-15 Jahre kiirzere
Lebenserwartung als der Durchschnitt der Bevolkerung auf (2, 7). Beispielsweise liegt das
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Lebenszeitrisiko fiir Betroffene mit NF1 an einem Gliom der optischen Sehbahn zu erkranken
bei 15-20 % (11, 12), und das Risiko einen Gehirntumor zu erleiden ist 5-mal hoher im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (11, 13). Frauen mit NF1 haben verglichen mit Frauen
ohne NF1 ein ca. 5-fach hoheres Risiko an Brustkrebs zu erkranken (11). Auch das Risiko fiir
einen malignen peripheren Nervenscheidentumor (MPNST) ist im zugrundeliegenden
Patientenkollektiv mit 8-15 % deutlich erhoht (11, 14, 12).

Pathophysiologie der NF1

Das NF1-Gen ist auf Chromosom 17q11.2 lokalisiert und kodiert das Tumorsuppressorprotein
Neurofibromin, das an zahlreichen zelluldren Regulationsprozessen beteiligt ist (15, 7). Kinder,
die mit NF1 geboren werden, besitzen in jeder Korperzelle ein funktionsfahiges und ein
nicht-funktionsfahiges (mutiertes) NF1-Allel (16). Wahrend der Entwicklung fiihrt der Verlust
der Heterozygotie (loss of heterozygosity, LOH) des funktionsfahigen NF1-Allels dazu, dass
Neurofibromin seine regulatorische Funktion nicht mehr wahrnehmen kann. Dieser
Mechanismus wird auch als Knudson- oder Two-Hit-Hypothese bezeichnet (17, 18). Da
Neurofibromin ein negativer Regulator der Rat sarcoma (Ras)/Rapidly accelerated
fibrosarcoma (Raf)/Mitogen aktivierte Proteinkinase Kinase (MEK)/Extrazellulédre
signalregulierte Kinase (ERK)-Signalkaskade ist, bedeutet ein Funktionsverlust dieses Proteins
eine Uberaktivierung des Ras/Raf/MEK/ERK-Signalwegs (19-21). Dieser Signalweg steuert
das Zellwachstum und die Zelldifferenzierung (Abbildung 3-1). Fehlende Inhibierung durch
Neurofibromin hat eine unkontrollierte Zellproliferation und Karzinogenese zur Folge
(Abbildung 3-1 rechts) (15). Eine Mutation im NF1-Gen kann daher je nach betroffenem
Zelltyp zur Entwicklung einer Vielzahl von Tumoren und anderen klinischen Manifestationen
fithren (18). Zu diesen Tumoren gehdrt insbesondere die Bildung der fiir die NF1 typischen
Neurofibrome (22).
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Abbildung 3-1: Der Ras/Raf/MEK/ERK-Signalweg und die Rolle des Tumorsupressorgens
Neurofibromin.

RAS: engl. Rat sarcoma; RAF: engl. Rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK: Mitogen-aktivierte
Proteinkinase-Kinase; ERK:engl. Extracellular-signal regulated kinase; GDP: Guanosindiphosphat;
GTP: Guanosintriphosphat.

Quelle: modifiziert nach (7)
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Symptomatik und Diagnose der NF1

Viele Merkmale der NF1 treten altersabhingig auf, wodurch eine endgiiltige Diagnosestellung
gerade bei sehr jungen Kindern oftmals schwierig ist. Nur ca. die Hélfte aller Patientinnen und
Patienten erfiillen die Kriterien fiir eine NF1 im Alter von einem Jahr. So ist bei Verdacht auf
NF1 — im Falle einer familidren Vorgeschichte aber auch beim Auftreten eines der
diagnostischen Kriterien — ein jahrliches Screening bis in die spéte Kindheit erforderlich. Die
Diagnose erfolgt bei einem Grofiteil (97 %) der Patientinnen und Patienten mit einer NF1 bis
zum 8. Lebensjahr (23, 2).

Urspriinglich wurde das Vorliegen einer NF1 mit Hilfe der diagnostischen Kriterien aus dem
Jahr 1987 gemidll Konsensuskonferenz des National Institute of Health (NIH) bestimmt (23,
24). Kiirzlich wurden die diagnostischen Kriterien revidiert und im Mai 2021 aktualisiert und
wie folgt publiziert (25, 3):

A: Die diagnostischen Kriterien fiir NF1 sind bei einer Person, bei der kein Elternteil mit NF1
diagnostiziert wurde, erfiillt, wenn zwei oder mehr der folgenden Punkte zutreffen:

(1) Sechs oder mehr Café-au-lait-Flecken (Durchmesser > 0,5 cm bei pra-pubertiren
Patientinnen und Patienten oder > 1,5 cm bei post-pubertiren Patientinnen und
Patienten)
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(2) Sommersprossenartige Pigmentierung der Achselhdhlen und/oder der Leistengegend
(Freckling)

(3) Zwei oder mehr Neurofibrome jeglichen Typs oder ein plexiformes Neurofibrom (PN)
(4) Optikusgliom

(5) Eine heterozygote pathogene NF1-Variante mit einem Varianten-Allel-Anteil von
50 % in scheinbar normalem Gewebe wie z. B. weilen Blutkdrperchen

(6) Zwei oder mehr Iris-Lisch-Kndétchen, die durch eine Spaltlampenuntersuchung
identifiziert wurden, oder zwei oder mehr Aderhautanomalien — definiert als helle,
fleckige Knotchen, die durch optische
Kohirenztomographie/Nahinfrarot-Reflexion-Bildgebung dargestellt wurden

(7) Eine ausgeprigte kndcherne Lasion wie z. B. eine Keilbeindysplasie, eine
anterolaterale Verkriimmung der Tibia oder eine Pseudarthrose eines langen Knochens

B: Ein Kind eines Elternteils, das die in A genannten Diagnosekriterien erfiillt, erhélt die
Diagnose NF1, wenn eines oder mehrere der in A genannten Kriterien vorhanden sind.

In der Zulassungsstudie SPRINT zu Selumetinib wurden die initial publizierten
Diagnosekriterien verwendet (23, 24). Der Hauptunterschied besteht in den neuen
Diagnosepunkten (Punkt (5) und (6)) sowie der Unterscheidung zwischen Patientinnen und
Patienten, bei denen (A) kein oder (B) mindestens ein Elternteil mit NF1 diagnostiziert wurde.

Einige der Manifestationen, auf deren Basis die Diagnose beruht, entwickeln sich erst im
Kindes- oder Jugendalter, wodurch es zu einer verzégerten oder unklaren Diagnose kommen
kann. Ergdnzend kann eine molekulargenetische Analyse des NF1-Gens zum Nachweis einer
NF1-Mutation erfolgen, wobei die Detektionswahrscheinlichkeit derzeit bei maximal 95 %
liegt (26). Dariiber hinaus werden regelmiflig Varianten des NF1-Gens identifiziert, deren
Bedeutung bislang unklar ist. Das molekulargenetische Ergebnis muss daher gemeinsam mit
den klinischen Manifestationen interpretiert werden und erlaubt nur in diesem Zusammenhang
eine eindeutige Diagnosestellung (5, 23). Obwohl gegenwirtig mehr als 2.800 verschiedene
pathogene Varianten im NF1-Gen identifiziert werden konnten, zeichnen sich bisher nur bei
31 dieser Varianten einige Genotyp-Phénotyp-Korrelationen ab, die mit gewissen
Krankheitsmerkmalen in Verbindung gebracht werden kénnen (23).

Da sich das AWG von Selumetinib auf Patientinnen und Patienten mit NF1-assoziierten
inoperablen und symptomatischen PN beschrénkt, wird sich nachfolgend nur auf den Verlauf
und die durch die PN hervorgerufene Symptomatik bezogen.
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Plexiforme Neurofibrome

Pathogenese und Entstehung der PN

Bei den fiir die NF1 charakteristischen Neurofibromen kann im Wesentlichen zwischen
dermalen (kutanen) und plexiformen Neurofibromen unterschieden werden (18, 8). Beide Arten
der Neurofibrome haben eine gemischtzellulire Zusammensetzung und bestehen aus
Schwannzellen, Fibroblasten, Perineuralzellen und Mastzellen (27, 28). Wie im Unterabschnitt
Pathophysiologie = beschrieben, entstehen diese  Neurofibrome aufgrund eines
Funktionsverlustes des Tumorsuppressorproteins Neurofibromin (sieche Abbildung 3-1).
Sowohl dermale Neurofibrome als auch PN haben ihren Ursprung in der Schwannzelllinie,
jedoch unterscheiden sich die Lokalisation, der Zeitpunkt und die Pravalenz der Tumorbildung
(18). Dermale Neurofibrome gehen von den terminalen Verzweigungen kutaner Nerven aus
und entwickeln sich hauptsdchlich in der Pubertdt und im Erwachsenenalter (8, 18, 29). PN
entstehen aus einer embryonalen Schwannzellvorstufe und sind daher angeboren und
manifestieren sich im frithen Kindesalter (27). Diese Neurofibrome erstrecken sich tief im
Korper entlang der Nerven und zeichnen sich durch ihr intrafaszikulédres, geflechtartiges
Wachstumsmuster aus. Sie konnen das umliegende Gewebe infiltrieren und enthalten reichlich
kollagene Extrazellulirmatrix, wodurch sie eine enorme Grof3e erreichen kdnnen (30).

Symptomatik und Diagnose der PN

Die Entstehung von PN kann mit schwerwiegenden Komplikationen bei Kindern und
Jugendlichen mit NF1 einhergehen. Diese gutartigen Tumore kdnnen bereits ab der Geburt
iiberall im Korper auftreten und bilden sich entlang groBerer Nervenscheiden sowie unter der
Hautoberfldche oder in tieferen Korperregionen. PN treten bei etwa 25-50 % aller Betroffenen
mit NF1 auf (31, 32). PN sind gekennzeichnet durch ein progressives, unvorhersehbares und
unkontrolliertes Zellwachstum, das negativ mit dem Alter der Betroffenen korreliert. Besonders
bei jungen Kindern kann das Volumen der PN sehr schnell zunehmen (zum Teil um > 20 % pro
Jahr) (33) und im Laufe der Zeit extrem grof8e Ausmalle von bis zu 4 Litern fiir ein einzelnes
PN erreichen (31). PN konnen rdumlich begrenzt vorkommen oder mehrere Korperregionen
betreffen. Sie treten am hdufigsten im Bereich der paraspinalen Muskulatur (31 %), im
Kopf- und Halsbereich (31 %) und in den Extremitéten (25 %) auf (34, 32, 35). Hierbei weisen
viele der Patientinnen und Patienten mehr als ein PN auf. Aufgrund ihrer Grof3e, Ausbreitung
und Lokalisation, kénnen PN verschiedenste schwerwiegende Einschrinkungen der Motorik,
des Sehvermogens, der Atemfiahigkeit oder auch der Darm- und Blasenfunktion verursachen
(31, 5). Zudem konnen PN sehr schmerzhaft sein (36, 37). Die Grof3e der PN korreliert jedoch
nicht alleine mit dem Ausmal} der Symptomatik, sondern es kommt vor allem auch auf die
Lokalisation des PN an. So konnen z. B. kleinere PN auf dem Augenlid eine erhebliche
Beeintrachtigung des Sehvermodgens und Schmerzen verursachen. Folglich sind bei der
Gesamtbeurteilung der bei den Patientinnen und Patienten verursachten Einschrankungen die
verschiedenen Faktoren unabhéngig voneinander einzubeziehen.

Eine spontane Reduktion des Volumens von PN bei Kindern und Jugendlichen wurde bislang
weder in klinischen Studien (31, 38) noch in der Praxis durch Fachérzte beobachtet (39).
Professor Dr. Rosenbaum, Chefarzt der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Sana
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Kliniken in  Duisburg, erlduterte  beispielsweise in der AnhOrung zum
Nutzenbewertungsverfahren zu Selumetinib, dass die Schwankungen im Tumorvolumen, die
manche Patienten erfahren, anhand der sehr fliissighaltigen Zusammensetzung der PN zu
erkldren ist. Durch den geringen zelluldaren Anteil und gleichzeitig hohen Anteil an kollagener
Matrix kann, je nach AuBlentemperatur und Einstrom oder Abstrom von Blut, der Eindruck
entstehen, dass das PN weniger oder mehr geschwollen ist. Es kommt daher duf8erst selten vor,
dass PN sich im Kindes- und Jugendalter zuriickbilden (39). So kommt auch der G-BA in den
Tragenden Griinden zu Selumetinib zu der Schlussfolgerung, dass mit hinreichender Sicherheit
im natiirlichen Krankheitsverlauf keine Spontanremission im vorliegenden AWG auftritt (40).
Insofern ist im natiirlichen Krankheitsverlauf durch das Wachstum der PN auch regelméfig mit
einer Verschlechterung der Symptomatik zu rechnen (41). Sobald sich PN-assoziierte
Symptome wie Entstellungen, Schmerzen und korperliche Beeintrachtigungen entwickeln, ist
es sehr unwahrscheinlich, dass diese spontan abklingen (9, 10, 31, 39). Des Weiteren haben
Patientinnen und Patienten mit einer hoheren PN-Tumorlast ein grofleres Entartungsrisiko zu
MPNST und weisen damit auch ein erhohtes Mortalitdtsrisiko auf (23, 33). Bei diesem
aggressiven,  genetisch  komplexen = Weichteilsarkom ist die  Prognose  mit
5-Jahres-Uberlebensraten von 43 % besonders ungiinstig (42).

Die Diagnostik der PN wird in vielen Fillen dadurch erschwert, dass die PN nicht duflerlich
sichtbar sind oder erst mit weiterer Progression klinisch diagnostiziert werden konnen. Etwa
die Halfte aller Patientinnen und Patienten weisen PN im Korperinneren auf (43). Diese PN
konnen nur durch bildgebende Verfahren identifiziert werden (31, 5, 43). Die
Magnetresonanztomographie (MRT) ist in diesem Fall die Standardmethode zur Detektion der
PN. Daher sollten sowohl Patientinnen und Patienten mit NF1, bei denen neue neurologische
Symptome auftreten, als auch Patientinnen und Patienten, bei denen ein genereller Verdacht
auf PN besteht, mittels MRT untersucht werden (43, 5, 44).

Aufgrund der lebenslangen, nicht heilbaren Natur der Krankheit setzt sich die Belastung, die
Kinder und Jugendliche mit NF1-assoziierten PN erfahren, bis ins Erwachsenenalter fort.
Obwohl die Wachstumsrate der PN mit dem Alter tendenziell eher abnimmt (23, 33), wird die
psychosoziale Belastung durch die existierenden PN mit zunehmendem Alter oftmals groBBer
(10, 45).

Hohe Krankheitslast durch PN

Das Leben mit NFI-assoziierten PN stellt eine erhebliche Belastung fiir die korperliche
Gesundheit, das emotionale Wohlbefinden, die soziale Entwicklung und das tégliche Leben
eines Kindes dar und wirkt sich auch belastend auf die gesamte Familie aus. Diese
Beeintrachtigungen und Einschrinkungen bestehen meist lebenslang, da eine signifikante
Verbesserung der Symptome in der Regel nicht auftritt (31, 41, 38). Patientinnen und Patienten
mit PN haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine geringere Lebensqualitit (37, 46).

PN I6sen eine Vielzahl weitreichender Symptome aus, z.B. leiden ca. 3041 % der
Patientinnen und Patienten unter neuropathischen tumorassoziierten Schmerzen (10, 47).
PN-assoziierte Schmerzen konnen schwerwiegend und auch durch Schmerzmitteleinsatz nicht
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vollstédndig kontrollierbar sein. Zudem konnen PN je nach Lokalisation auch orthopédische
Symptome auslosen und dadurch die Bewegungsfreiheit eines Gelenks einschridnken,
Schmerzen bei der Bewegung hervorrufen oder die Motorik auf andere vielfdltige Weisen
einschrianken. Beispielsweise konnen wachsende PN im Bereich der paraspinalen Muskulatur
Deformationen der Wirbelsdule auslosen, wodurch Druck auf Spinalnerven entstehen kann.
Dies kann wiederum zu motorischen Einschrinkungen, Muskelschwidche und Lahmungen
fiihren (48). Weitere orthopddische Symptome beinhalten Makrozephalie, Kleinwuchs,
Keilbeinfliigeldysplasie, angeborene Pseudarthrose der Rdohrenknochen, erhohtes
Frakturrisiko, verminderte Knochenmineraldichte und Osteoporose (49). PN in rdumlicher
Néhe der Atemwege konnen zur Einschrinkung der Atemfunktion bis hin zu einer kompletten
lebensgefihrlichen Atemwegsobstruktion fithren (32). Einschrankungen der Atemfunktion
konnen sich zudem negativ auf die Schlafqualitét der Patientinnen und Patienten auswirken und
unter anderem eine Schlafapnoe hervorrufen. PN in der Region des Darms oder der Blase
konnen deren Funktion beeintrachtigen und Symptome wie Harn- oder Stuhlinkontinenz,
Hématurie, aber auch einen Ileus verursachen oder die Harnfrequenz beeinflussen (31). Auch
die Sehfdhigkeit der Patientinnen und Patienten kann entscheidend beeintrachtigt sein, wenn
sich PN in der Ndhe des Augenlids oder der Augenhohle befinden und so z. B. den Augapfel
verdrangen und das Sehvermogen stark beintrichtigen. Bei einigen Patientinnen und Patienten
kann das PN den Kammerwasserabfluss behindern und dadurch zur Entstehung eines Glaukoms
fiihren (50).

Ein weiteres Symptom der PN ist die massive Entstellung aufgrund der PN (5, 31). PN, die im
Kopf- oder Halsbereich auftreten, konnen verschiedene Grade kosmetischer und funktioneller
Deformierungen und Entstellungen bewirken und in schweren Fillen sogar das gesamte Gesicht
der Patientin oder des Patienten entstellen (51, 52). Dies gilt auch fiir PN im Bereich der
Augenhohle und der Augenlider, welche eine Lidmuskelschwiche, ein Hervortreten des
Augapfels, Wangenverformungen und Asymmetrie der Augenlider hervorrufen und so
erhebliche Verdnderungen des Erscheinungsbildes verursachen koénnen (50). Dies hat
erhebliche negative Konsequenzen auf die Entwicklung und das Selbstbild der Patientinnen und
Patienten. Betroffene werden schon im Kindergarten oder in der Schule ausgegrenzt, finden
sich unattraktiv und meiden soziale Kontakte (53, 50). Dies fiihrt zu einem hohen Mal} an
Angst, psychologischem Stress und Depressionen (53). So zeigte eine Studie, dass bis zu 30 %
der Betroffenen mit PN unter Depressionen leiden (54). Ebenso spielt die Ungewissheit iiber
den klinischen Verlauf der PN und die Angst vor einer weiteren Progression der Krankheit und
zunehmenden Symptome eine grofe Rolle, was sich vor allem in Sorgen in Bezug auf
Schmerzen, Entstellung, Stigmatisierung sowie auf ihre sozialen und korperlichen Funktionen
manifestiert (37).
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Abbildung 3-2: Patientenbilder zu den Entstellungen durch PN.
Quellen: von links nach rechts entnommen aus (55),(56),(57),(50).

Des Weiteren ist die durchschnittliche Anzahl der Krankenhausaufenthalte pro Patient mit
NF1-assoziierten PN mehr als doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevolkerung (58, 59).
Insbesondere sind Krankenhausaufenthalte im Rahmen von chirurgischen (Teil-)Resektionen
von PN, der Behandlung von anderen, malignen Tumoren wie der MPNST, Gliomen oder
Brustkrebs oder der Behandlung aufgrund einer Wirbelsdulenkompression notwendig (58).
Hierbei stellen MPNST die Hauptmortalititsursachen bei NF1 dar, da sie schwer zu erkennen,
oft weit metastasieren und Behandlungsmdoglichkeiten fiir MPNST sehr begrenzt sind (11, 60,
61).

NF1-assoziierte PN tragen somit nicht nur in erheblichem Male zu der erhohten Sterblichkeit
dieser Patientengruppe bei, sie haben auch einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitit
und die psychosoziale Funktionsfihigkeit der Betroffenen, sodass oftmals
psychotherapeutische und/oder pharmakologische Interventionen erforderlich sind, um die
psychische Gesundheit der Patientinnen und Patienten zu erhalten (54).

Bisherige Behandlungsmaglichkeiten der PN

Bislang gehorte die chirurgische Resektion zu den grundsitzlichen therapeutischen Ansédtzen
zur Behandlung der PN (5, 2). Allerdings ist die chirurgische Resektion in vielen Fillen sehr
schwierig, da PN in der Regel groB3e, sich stark ausbreitende und komplexe Tumore darstellen,
die um, innerhalb oder in unmittelbarer Ndhe von lebenswichtigen Strukturen wachsen und
stark vaskularisiert sind. Die rdumliche Néhe zu lebenswichtigen Strukturen, das Ausmal} der
Vaskularitdt und Invasivitét der PN sind wichtige Faktoren, anhand derer beurteilt werden kann,
inwieweit eine Resektion eines PN durchgefiihrt werden kann. Es gibt hierbei drei
Moglichkeiten:

e Das PN kann vollstindig chirurgisch entfernt werden (vollstindig resektabel)

e Das PN kann teilweise chirurgisch entfernt werden, wobei die Nédhe zu kritischen
Strukturen die GroBe des zu resezierenden Teils des PN oft einschriankt (teilweise
resektabel)

e Das PN kann aufgrund der operationsbedingten Risiken durch die anatomische Lage
und/oder Vaskularitdt nicht entfernt werden (nicht resektabel)
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Eine vollstdndige Resektion der PN ist nur bei wenigen Patientinnen und Patienten indiziert, da
eine operative Entfernung in vielen Féllen mit einer gravierenden Zerstdrung des umliegenden
gesunden Gewebes einhergeht (2, 5) und durch die Vaskularitit der PN ein hohes
Blutungsrisiko besteht (62-64). Das Risiko fiir Komplikationen ist grof3, und liegt bei
ca. 17-19 % (32, 56). So konnen durch die operative Resektion Komplikationen bei der
Wundheilung, Schmerzen, permanente korperliche oder neurologische Defizite sowie weitere
Entstellung, z. B. durch Operationsnarben auftreten (62). Besonders die chirurgische Resektion
von PN im Gesichtsbereich stellt eine wesentliche Herausforderung dar, da die Schiadigung
oder Zerstorung von Gesichtsnerven zu Ldhmungen und neuen Fehlbildungen oder
Funktionsstorungen fiihren kann (57). Des Weiteren besteht bei diesen Patientinnen und
Patienten ein besonderes Risiko fiir Atemwegsobstruktion oder -kompression wihrend der
Aniésthesie (65). Daher kann die Resektion in den meisten Féllen, aufgrund der rdumlichen
Néhe der PN zu lebenswichtigen Strukturen nicht oder nicht vollstindig durchgefiihrt werden,
ohne die Zerstorung des umliegenden gesunden Gewebes zu riskieren. In dem Fall werden die
PN als inoperabel bezeichnet (5, 31, 55). Dariiber hinaus besteht ein deutlich erhohtes Risiko
fiir ein erneutes Wachstum von PN nach einer inkompletten Resektion, das mit hohen
Residualvolumen sowie einem tiefen und diffusen Auftreten der PN assoziiert ist (44, 62).

Charakterisierung der Zielpopulation fiir Selumetinib

Die Zielpopulation von Selumetinib (Koselugo®) umfasst Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche
zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 (1).

Das Patientenkollektiv ist charakterisiert durch inoperable PN, die aufgrund ihrer Lage und
GroBe nicht oder nur teils entfernt werden konnen. Die PN sind verwachsen und verflochten
mit dem Gewebe und daher {iberwiegend nicht vollstandig resektabel. In der Folge wéchst das
PN nach, wobei oftmals durch den Impuls der Resektion ein stirkeres Wachstum als initial
geschaffen wird. Diese Patientinnen und Patienten, die ca. 25-50 % aller NF1-Betroffenen
darstellen, konnen neben der teils erheblichen dulerlichen Entstellung unter tumorassoziierten
neuropathischen Schmerzen, Einschrankungen der Motorfunktion, des Sehvermdgens und der
Atemfunktion leiden. PN koénnen eine enorme GroBe erreichen und stellen somit fiir
Betroffenen eine lebenslange psychische und korperliche Belastung dar. Allerdings korreliert
die GroBe der PN nicht zwingend mit der Symptomatik, sondern steht vielmehr mit der
Lokalisation der PN in Zusammenhang. Daher stellt das zugrunde liegende AWG eine
Erkrankung mit sehr variabler Symptomatik dar.

Die bisher verfligbare symptomatische Behandlung mittels Best Supportive Care reichte fiir
eine addquate Behandlung der Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet bei weitem
nicht aus, sodass die Zulassung von Selumetinib fiir dieses Patientenkollektiv als erste kausale
Therapie einen deutlichen Therapiefortschritt darstellt. Selumetinib kann das im natiirlichen
Verlauf der PN auftretende Wachstum stabilisieren und in der Mehrheit der Patienten sogar
umkehren. Wie im nachfolgenden Abschnitt (,,Therapeutischer Bedarf*) beschrieben, geht die
Reduktion des Tumorvolumens dariiber hinaus mit weiteren deutlichen Verbesserungen fiir die
Patientinnen und Patienten einher.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Keine effektiven Therapieoptionen zur Behandlung von inoperablen PN bei NF1

Zur Behandlung von PN bei NF1 gehort die chirurgische Resektion zu den grundsétzlichen
therapeutischen Ansédtzen. Das Ziel der Resektion ist hierbei die Reduktion des
Tumorvolumens und damit die Erleichterung der durch die PN ausgelosten Symptome wie
Schmerz, Entstellung und Einschrdnkungen der korperlichen Funktion. Eine vollstindige
Resektion der PN ist jedoch in den meisten Fillen nicht moglich, da der Tumor auf angrenzende
Strukturen und Nerven iibergreift und seine charakteristische ausgedehnte Vaskularitit zu
lebensbedrohlichen Blutungen fiihren kann (2, 4, 5).

Fiir Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet von Selumetinib bleibt aufgrund der
Lage und der GroBe der PN lediglich die Teilresektion des Tumors zur voriibergehenden
Symptomlinderung eine Option (38, 32). In einer Studie wurde gezeigt, dass bei mehr als zwei
Drittel der Patientinnen und Patienten mit PN nur eine Teilresektion durchgefiihrt werden
konnte und bei einem GroBteil dieser Patientinnen und Patienten weniger als die Hélfte des
Tumors reseziert wurde (38). Die teilresezierten PN wachsen allerdings sehr hiaufig nach und
konnen somit trotz kurzfristiger Reduktion des Tumorvolumens weiterhin Symptome
verursachen. PN, die im Kopf, Hals und Thorax lokalisiert sind, haben hierbei die hochste
Rezidivrate (32). Auch bei Patientinnen und Patienten, bei denen iiber die Hilfte des PN
entfernt werden konnten, liegt die Rezidivrate zwischen 29-45 % (38). Daraus resultiert, dass
viele Patientinnen und Patienten auf weitere Operationen angewiesen sind (38, 32, 56).

Neben der Teilresektion des PN beschrénkt sich die Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit NFI-assoziierten PN auf weitere Mallnahmen zur symptomatischen Behandlung und
Begleitung des Krankheitsverlaufs. Hierbei konnen z. B. der Einsatz von Analgetika zur
Schmerzlinderung, oder aber auch invasive Verfahren, wie die Tracheotomie, zur Linderung
der Atemwegsmorbiditit infrage kommen (31, 41, 66). Viele Patientinnen und Patienten mit
NF1-assoziierten PN sind auf die regelméfige Einnahme von Schmerzmitteln angewiesen.
Héaufig beinhalten diese auch Opioidanalgetika (31, 48, 36, 37, 41). Dennoch kdénnen die
Schmerzmittel die PN-assoziierten Schmerzen nicht vollstindig lindern, insbesondere wenn die
PN weiter an Volumen gewinnen (67). Die langfristige Einnahme von Schmerzmitteln,
besonders von Opioidanalgetika, ist zudem mit dem Auftreten schwerer Nebenwirkungen
verbunden. So besteht zum einen beispielsweise das Risiko flir eine Schmerzmittelabhidngigkeit
und zum anderen auch ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen (68). Zudem kann
es bei der Einnahme von Opioidanalgetika zu einer Toleranzentwicklung kommen, sodass bei
langfristiger Einnahme immer hohere Dosen fiir eine gleichbleibende Wirkung nétig sind (69).
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In der Vergangenheit wurden unterschiedliche experimentelle Behandlungsmdglichkeiten
untersucht, die sich jedoch alle als ungeeignet erwiesen. Die Behandlung mit traditionellen
antineoplastischen Mitteln wie Strahlen- und Chemotherapie zeigt bei den im biologischen
Sinne gutartigen PN keine Wirksamkeit und birgt dariiber hinaus ein hohes Risiko fiir eine
maligne Transformation (70). Fiir die medikamentdse Behandlung der PN wurden verschiedene
zielgerichtete Wirkstoffe untersucht, die jedoch in mehreren abgeschlossenen Studien eine
unzureichende Wirksamkeit zeigten (71-74).

Zusammenfassend steht flir Patientinnen und Patienten mit inoperablen, symptomatischen PN
keine geeignete Behandlungsoption zur Verfiigung, welche die zugrundeliegende Ursache der
Erkrankung bekdmpft. Trotz der schwerwiegenden Symptome und erheblichen
Beeintrachtigungen durch die PN besteht die Behandlungsoption fiir Patientinnen und Patienten
im AWG nur aus einer unterstiitzenden symptomatischen Behandlung (Best Supportive Care),
welche die Symptome jedoch nicht zufriedenstellend lindern kann. In der Regel ist im
Krankheitsverlauf mit einem weiteren Wachstum der PN im Kindes- und Jugendalter und
demensprechend mit einer weiteren Verschlechterung der PN-assoziierten Symptome zu
rechnen. Es besteht daher ein hoher Bedarf fiir eine kausale Therapie, die an dem der
PN-Entstehung zugrundeliegenden molekularen Defekt ansetzt.

Therapeutischer Wert von Selumetinib zur Behandlung PN

Beim Wirkstoff Selumetinib handelt es sich um die erste zugelassene zielgerichtete Therapie
fiir Patientinnen und Patienten mit inoperablen symptomatischen PN, die auch die kausale
Ursache der Erkrankung adressiert. Selumetinib inhibiert die MEK1/2 und kann so die infolge
des Neurofibrominverlustes hyperaktive Ras/ Raf/ MEK/ ERK - Signalkaskade
herunterregulieren, bevor es zu einer Stimulation der Zellproliferation kommt. Selumetinib
hemmt somit die durch die NF1-Mutation hervorgerufene iberméfige Zellteilung, welche dem
Wachstum der PN entgegengewirkt, das Tumorvolumen reduziert bzw. stabilisiert und somit
auch die extrem heterogenen Symptommanifestationen ursachlich wirksam behandeln kann.

So konnte in der Phase-II-Zulassungsstudie SPRINT mit Datenschnitt vom 31.03.2021 {iiber
einen ldngeren Nachbeobachtungszeitraum bestétigt werden, dass bei 77 % aller Patientinnen
und Patienten eine klinisch bedeutsame Reduktion der Zielldsion um mindestens 20 % unter
der Behandlung mit Selumetinib erreicht werden konnte. Die Volumenreduktion und die damit
verbundene Erleichterung der Krankheitslast konnte auch nach einem Jahr noch nachgewiesen
werden, sodass Selumetinib eine anhaltende Wirksamkeit zeigt. Da Selumetinib systemisch
wirksam ist, fiihrt es unabhingig von der Lokalisation der PN zur Volumenreduktion der
vorhandenen Tumore. Neben der Volumenreduktion der gro3en PN durch Selumetinib werden
daher auch kleine PN stabilisiert und somit ein weiteres Wachstum begrenzt (55). Die
Stabilisierung der PN bzw. kleinerer PN kann zudem dazu beitragen, dass diese im Volumen
nicht fortschreiten und somit eine einhergehende Symptomatik verhindert werden kann. Die
Behandlung mit Selumetinib ermoglicht als erste kausale Behandlungsmdglichkeit bei der
Mehrheit der Patientinnen und Patienten eine Umkehr des natiirlichen Krankheitsverlaufes, da
eine Spontanremission im natiirlichen Krankheitsverlauf nicht vorkommt.
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Die Relevanz der Volumenreduktion der PN spiegelte sich auch in den erzielten positiven
Effekten zur Morbiditit wider. So erreichten 60 % aller Patientinnen und Patienten auch in der
Abnahme der Neurofibrom-bedingten Schmerzintensitit klinisch bedeutsame Werte zum
Datenschnitt vom 31.03.2021. Die Schmerzlinderung tritt insbesondere sehr schnell unter der
Behandlung mit Selumetinib ein, da die Volumenreduktion mit einer strukturellen Verdnderung
der PN einhergeht. Weiterhin lindert Selumetinib als erste zielgerichtete Therapieoption
PN-assoziierte Symptome wie die Einschrinkung der korperlichen Funktionen, wie Motorik,
Atemfunktion oder Sehfdhigkeit. Durch die Verbesserung der Symptomatik kann vor allem
auch die emotionale und psychologische Belastung reduziert und somit die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit verbessert werden (55, 75). Die positiven Effekte unter
der Behandlung mit Selumetinib konnen anhand zusétzlicher Evidenz einer japanischen und
chinesischen Kohorte bekréftigt werden. Auch in diesen Studien zeigte sich eine konsistente
Reduktion des Tumorvolumens um durchschnittlich etwa 27 % (japanische Kohorte) (76) bzw.
34 % (chinesische Kohorte) (77).

Von hoher Relevanz fiir die betroffenen Patientinnen und Patienten sind insbesondere auch die
positiven Effekte der Volumenreduktion auf die Entstellung durch duBerlich sichtbare PN. Die
Abbildung 3-3 zeigt den Effekt von Selumetinib (vor und nach der Behandlung) auf ein PN der
Halsregion bei einem 10 Jahre alten Patienten. Das im linken Bild dargestellte PN wies vor der
Behandlung mit Selumetinib ein Volumen von 185 ml auf und konnte bereits nach
13 Behandlungszyklen um 36,2 % reduziert werden. Die Verminderung der durch das PN
verursachten Entstellung ist im rechten Bild deutlich erkennbar (55).

Abbildung 3-3: 10 Jahre alter Patient aus SPRINT Studie. Links: Vor Behandlung mit

Selumetinib; rechts: nach 13 Zyklen.
Quelle: (55)
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Nach fast fiinf Jahren der Behandlung mit Selumetinib ist das Tumorvolumen nun iiber 60 %
reduziert worden. Der betroffene Patient wird nun nicht mehr darauf angesprochen, was mit
seinem Hals nicht in Ordnung ist, da der Tumor kaum noch sichtbar ist (78).

Abbildung 3-4: 10 Jahre alter Patient bei Einschluss in die SPRINT Studie (links); Im Alter
von 14 Jahren nach fast fiinf Jahren Behandlung mit Selumetinib (rechts).
Quelle: (78)

Eine Verbesserung der Entstellung ist in der Versorgung und auch fiir die Betroffenen von
bedeutender klinischer Relevanz, da diese erhebliche negative Konsequenzen in der
Entwicklung sowie in Bezug auf das Selbstbild mit sich bringt. So kann ein positiver Effekt auf
die Entstellung gleichzeitig mit einem geringeren Mall an Angst, psychologischem Stress,
Depressionen sowie Sorgen in Bezug auf Schmerzen und Stigmatisierung einhergehen. Die
stiarkere Teilnahme am offentlichen Leben und positive Sozialkontakte werden den Kindern
und Jugendlichen insbesondere durch die Verbesserung der Entstellung erméglicht.

Selumetinib kann daher den derzeitigen Behandlungsstandard deutlich verbessern, da es die
erste zugelassene, wirksame Behandlungsoption fiir pidiatrische Patientinnen und Patienten
mit NFI mit symptomatischen, inoperablen PN darstellt. Die derzeitigen Behandlungs- und
Versorgungsstrategien fiir inoperable PN fokussieren stark auf eine routinemiBige
Uberwachung und auf das Management der Symptome. Selumetinib bietet daher mit dem
kausalen Therapieansatz erstmals eine Alternative zum etablierten ,,Watch and Wait“-Konzept.
Die mit Selumetinib beobachteten klinisch relevanten Verbesserungen, unter anderem bei
Schmerzen und Korperfunktion, haben positive und weitreichende Auswirkungen auf das
tidgliche Leben der Patientinnen und Patienten und ihrer Familien.
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Selumetinib ermdglicht als orale Verabreichung in Form von Kapseln eine leichte
Administration im hduslichen Umfeld unter Aufsicht der Eltern oder Erziechungsberechtigten
(1). Zu den beobachteten Nebenwirkungen gehdren u. a. ein asymptomatischer Anstieg des
Kreatin—Phosphokinase-Spiegels, gastrointestinale Symptome, Paronychie
(Nagelbettentziindung) und Hautausschlag. Seit der Erstzulassung in Europa am 17.06.2021
sind bislang keine unerwiinschten Ereignisse aufgetreten, die nicht durch eine Reduktion der
Dosis oder den in der Fachinformation beschriebenen Handlungsanweisungen kontrollierbar
waren.

Zusammenfassend stellt Selumetinib einen neuen und innovativen Therapieansatz in der
Behandlung von symptomatischen PN bei Kindern und Jugendlichen dar, welcher mit einem
enormen Therapiefortschritt im Anwendungsgebiet einhergeht. Selumetinib ist eine
hochwirksame und sichere sowie einfach anzuwendende Therapieoption, die einen grof3en
Beitrag zur Verbesserung der Patientenversorgung leistet. Selumetinib deckt somit den
vorhandenen therapeutischen Bedarf, da es die erste zugelassene und derzeit einzige
Behandlung ist, die bei dieser duBlerst variablen Erkrankung kausal ansetzt und eine Umkehr
des natiirlichen Krankheitsverlaufes erzielen kann.

Die Relevanz der Umkehr des natiirlichen Krankheitsverlaufes spiegelt sich auch in vorherigen
Nutzenbewertungen mit &hnlichen Therapiesituationen wider. So hat der G-BA im
Anwendungsgebiet des Basalzellkarzinoms, in welcher sich die duBBerlichen Tumorldsionen in
deutlich sichtbaren Entstellungen manifestieren, dem Wirkstoff Vismodegib aufgrund des
guten Tumoransprechens und unter Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung auf Basis
der einarmigen Studienlage einen geringen Zusatznutzen attestiert (79).

Selumetinib (Koselugo®) Seite 27 von 90



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 30.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Ervkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Hintergrund

Die Zielpopulation von Selumetinib umfasst pddiatrische Patientinnen und Patienten ab 3 Jahre
mit NF1-assoziierten symptomatischen und inoperablen PN (sieche Abschnitt 3.2.1). Obwohl
viele Patientinnen und Patienten mit NF1 eine normale Lebenserwartung haben, ist die
durchschnittliche Lebenserwartung um 8-15 Jahre reduziert (44, 80, 81). Dies liegt vor allem
an einem erhdhten Lebenszeitrisiko flir die Entwicklung bosartiger Tumore (11). Im
Kindesalter verlduft die NF1 in der Regel nicht tddlich, das mittlere und mediane Sterbealter
liegt bei 54,4 bzw. 59 Jahren (82). Daher kann davon ausgegangen werden, dass bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten die Privalenz der NF1 ndherungsweise der Inzidenz
bei Geburt entspricht.

Bestimmung der Privalenz und Inzidenz der NF1 in Deutschland

Fiir das vorliegende Dossier, welches auf Basis der Befristung durch den G-BA eingereicht
wurde, wurde im Mirz2023 zur Uberprifung der Aktualitit, der im ersten
Nutzenbewertungsverfahren zitierten Quellen, eine strukturierte Literaturrecherche zur
Privalenz und Inzidenz der NF1 in Deutschland und in anderen europdischen Landern
durchgefiihrt. Im Rahmen der strukturierten Recherche wurden sowohl fiir Deutschland als
auch fiir Europa keine aktuelleren bzw. zusitzlichen Quellen identifiziert. Folglich basieren die
Angaben zur Inzidenz und Prévalenz auf den Quellen der Erstbewertung.

Angaben in der Literatur zur Préivalenz und Inzidenz der NF1 bei Kindern in Deutschland

Bei der identifizierten Quelle zur Privalenz der NF1 in Deutschland handelt es sich um die
Publikation von Lammert et al. aus dem Jahr 2005 (83). Zur Datenerhebung wurden in
Zusammenarbeit mit lokalen Gesundheitsimtern in den Jahren 2000 und 2001 insgesamt
152.819 Kinder im Alter von sechs Jahren in sechs Bundeslindern im Rahmen von
medizinischen Routineuntersuchungen bei der Einschulung auf NF1 untersucht. Um eine
moglichst vollstindige Erfassung zu gewihrleisten, wurde die Studie auf Gebiete in
Deutschland beschriinkt, in denen alle Kinder vor der Einschulung von einer Arztin oder einem
Arzt des ortlichen Gesundheitsamtes untersucht wurden. Die Untersuchung wurde in insgesamt
sechs deutschen Bundesldndern durchgefiihrt: Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen und Saarland. Die Ergebnisse der Studie beruhen
insgesamt auf Daten von 84 von insgesamt 117 (70 %) Gesundheitsdmtern der beteiligten
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Bundesliander im Jahr 2000 sowie von 110 von insgesamt 117 (94 %) Gesundheitsdmtern im
Jahr 2001.

Als Einschrinkung dieser Studie muss beriicksichtigt werden, dass die Kinder dieser Studie
nicht auf alle vom NIH festgelegten Diagnosekriterien untersucht wurden, weil dies z. T.
technisch nicht moglich war (z. B. Untersuchung auf Optikusgliome) oder das entsprechende
Diagnosekriterium im Alter von sechs Jahren meist noch nicht erfiillt war (z. B. Lischkn&tchen,
dermale Neurofibrome). Daher basierte die Diagnose von NF1 auf dem Vorhandensein von
zwei oder mehr der folgenden Merkmale:

e 6 oder mehr Café-au-lait-Flecken (Durchmesser > 0,5 cm)

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

e Pseudoarthrose der Tibia
e Verwandter 1. Grades mit NF1

Die vorldufige Diagnose der NF1 wurde durch die Schuldrztin oder den Schularzt gestellt.
Kinder mit einem Verdacht auf eine NF1 wurden zur abschlieBenden Diagnose an eine
Neurologin oder einen Neurologen oder eine andere geeignete Spezialistin oder Spezialisten
tiberwiesen, die/der bei Bedarf zusétzliche Untersuchungen oder Tests durchfiihrte, um die
Diagnose zu bestétigen.

Die Diagnose der NF1 wurde im Jahr 2000 bei 22 von 67.602 Kindern bzw. im Jahr 2001 bei
29 von 85.217 Kindern gestellt. Insgesamt wurde die NF1 bei 51 von 152.819 untersuchten
Kindern diagnostiziert. Anhand dieser Daten wurde die minimale Pravalenz auf 3,3 je 10.000
geschitzt. Im Folgenden wird dieser Wert als untere Grenze der Spanne der Prévalenz der NF1
definiert.

Fiir die obere Grenze der Spanne wurden zusétzlich sieben weitere Kinder miteingeschlossen.
Bei diesen sieben Kindern wurde das Diagnosemerkmal ,,mehr als 6 Café au lait-Flecken mit
einem grofften Durchmesser von mehr als 5 mm* berichtet. Ein weiteres Diagnosemerkmal, das
fiir die Diagnose der NF1 notwendig wiére, bestand aber nicht. Diese sieben Kinder sind nicht
in den 51 diagnostizierten Féllen fiir die Schdtzung der unteren Grenze der Priavalenz enthalten.
Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass diese Kinder ebenfalls unter einer NF1
leiden. Zum einen besteht die Moglichkeit, dass sie eines der nicht in der Studie
eingeschlossenen Diagnosemerkmale aufwiesen (Lisch-Knotchen, Optikusgliom oder PN) und
zum anderen erfiillen ca. 5 % der Patientinnen und Patienten mit NF1 im Alter von 6 Jahren
noch nicht zwei der fiir die Diagnose notwendigen Kriterien (84). Werden diese sieben Kinder
in die Schitzung der Pravalenz eingeschlossen, ergibt sich eine obere Grenze der Spanne der
Pravalenz von 58 von 152.819 Kindern oder 1 je 2.635 Kinder bzw. 3,8 je 10.000 Kinder.

Somit ergibt sich aus der Studie Lammert et al. eine Spanne fiir die Privalenz der NF1 in
Deutschland von 3,3-3,8 je 10.000 Kinder.
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Die Autoren gehen davon aus, dass die Inzidenz bei der Geburt der Privalenz im Alter von
6 Jahren sehr dhnlich ist (83). Somit wird diese Spanne anndherungsweise auch fiir die Inzidenz
angenommen.

Zusiitzliche Angaben in der Literatur zur Privalenz der NF1 in Europa

Um die fiir Deutschland bestimmte Prdvalenz und Inzidenz der NF1 mit weiteren Quellen
zur NF1 in Europa zu vergleichen, wurde eine strukturierte Literaturrecherche durchgefiihrt.
Hierbei wurden folgende Quellen identifiziert:

Kallionpdd et al. fihrten im Jahr 2018 eine retrospektive Studie auf Basis der
Gesamtbevolkerung durch, mit dem Ziel die Privalenz der NF1 in Finnland zu bestimmen (85).
Die Daten basieren auf Patientenakten. Die Diagnose erfolgte anhand der Kriterien des NIH.
Es wurde hierbei die Punktpridvalenz am 31. Dezember 2005 ermittelt. In der Veroffentlichung
ist die beobachtete Priavalenz von NF1 fiir verschiedene Altersklassen angegeben. Es wurde fiir
Patientinnen und Patienten

e im Alter von 0—4 Jahren eine Pravalenz von 1 in 2.894, (3,46 je 10.000);

e im Alter von 5-9 Jahren eine Pravalenz von 1 in 2.195 (4,56 je 10.000);

e im Alter von 10-14 Jahren eine Prévalenz von 1 in 2.223 (4,50 je 10.000) und
e im Alter von 15-19 Jahren eine Pravalenz von 1 in 3.012 (3,32 je 10.000)

bestimmt (85). Fiir die Privalenz unter padiatrischen Patientinnen und Patienten unter
20 Jahren ergibt sich somit eine Spanne von 3,32—4,56 je 10.000. Da das AWG von Selumetinib
nur Patientinnen und Patienten im Alter < 18 Jahren umfasst, kann die Prédvalenz als
geringfiigig iiberschétzt angesehen werden.

McKeever et al. verdffentlichten im Jahr 2008 Untersuchungen zur Prdvalenz der NFI1 in
Nordirland bei Kindern unter 16 Jahren (86). Hierfiir wurden alle Félle von NF1 bei Kindern
unter 16 Jahren aus den Aufzeichnungen der Abteilung fiir medizinische Genetik des Belfast
City Hospital, welches seit dem Jahr 1990 ein Register fiir NF1 fiihrt, identifiziert. Aus den
Aufzeichnungen und durch direkten Kontakt mit den Eltern der Patientinnen und Patienten
wurden relevante klinische Informationen zur NF1 gewonnen. Die Diagnose der NF1 erfolgte
anhand der Diagnosekriterien des NIH. Hierbei wurde eine Privalenz von 1 in 5.681 (1,76 je
10.000) Kinder bestimmt (86).

Evans et al. veroffentlichten im Jahr 2010 Untersuchungen zur Pravalenz und Inzidenz von
NF1, die im Rahmen eines in den Jahren 1989 und 1990 etablierten genetischen Registers fiir
fiinf Tumorpradispositionssyndrome (unter anderem NF1) in der Region Manchester im
Nordwesten Englands erhoben wurden. Fiir NF1 lag die Préivalenz bei 1 in 4.560 (2,19 je
10.000). Allerdings handelt es sich hierbei um Angaben, die sich auf Patientinnen und Patienten
aller Altersgruppen beziehen. Ergdnzend zur Pravalenz wird die jahrliche Inzidenz bei Geburt
fiir NF1 im Median mit 1 in 3.657 (2,73 je 10.000) Geburten angegeben (87).

Huson et al. veroffentlichten im Jahr 1989 eine bevolkerungsbasierte Studie zur Pravalenz der
NF1 in Siidostwales (668.100 Einwohner) (88). Hierbei wurden 69 Familien mit 135
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(60 Ménner und 75 Frauen) betroffenen Patientinnen und Patienten identifiziert. Die Studie
wurde zwischen Oktober 1983 und Februar 1986 durchgefiihrt. Die Fille wurden durch
Kontaktaufnahme mit Hausdrzten und Fachirzten sowie durch die Inspektion von
Krankenhausdaten identifiziert. Zusitzlich wurden die Aufzeichnungen von allen Familien, die
seit dem Jahr 1972 an der genetischen Beratung am Universititskrankenhaus von Wales
teilnahmen, herangezogen.

Mindestens zwei der folgenden Merkmale mussten zur Diagnosestellung vorhanden sein:

e 6 oder mehr Café-au-lait-Flecken (Durchmesser >0,5cm bei pra-pubertiren
Patientinnen und Patienten oder >1,5cm bei post-pubertiren Patientinnen und
Patienten)

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

e 2 oder mehr dermale Neurofibrome oder 1 plexiformes Neurofibrom
e Verwandter 1. Grades mit NF1

Die Privalenz von NF1 fiir Patientinnen und Patienten unter 20 Jahren wurde als 1 in 2.558
bis 11n4.000 (2,5 — 3,9 je 10.000 Einwohnern) angegeben. Diese Angabe kann ndherungsweise
als Privalenz fiir padiatrische Patientinnen und Patienten herangezogen werden, auch wenn
diese eine geringfiigige Uberschitzung aufgrund der Alterskategorie darstellen kénnen. Unter
Verwendung der Prdvalenzdaten wird die Inzidenz von NFI1 bei Geburt flir die unter
20-Jahrigen auf 1 in 2.558 oder 3,9 je 10.000 geschitzt (88).

Fazit zur Privalenz und Inzidenz der NF1

Die identifizierten Privalenzraten werden in Tabelle 3-1 und Tabelle 3-2 zur Vergleichbarkeit
als Patientenzahl je 10.000 Einwohner zusammenfassend dargestellt. Ergénzend stellt Tabelle
3-3 die Angaben zur Inzidenz der NF1 dar.

Tabelle 3-1: Tabellarische Darstellung der Pravalenz der NF1 in Deutschland

Land/Region Publikation Privalenz NF1 Altersgruppe
(je 10.000)
Deutschland Lammert et al. 2005 (83) 3,3-3.8 6-Jihrige bei der
Einschulung
NF1: Neurofibromatose Typ 1
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Tabelle 3-2: Tabellarische Darstellung der Pravalenz der NF1 in Europa

Land/Region Publikation Privalenz NF1 Altersgruppe
(je 10.000)

Finnland Kallionpdd et al. 2018 (85) 3,32-4,56 0-19 Jahre

Nordirland McKeever et al. 2008 (86) 1,76 <16 Jahre

England Evans et al. 2010 (87) 2,19 alle

Siidostwales Huson et al. 1989 (81) 2,5-3,9 0-20 Jahre

NF1: Neurofibromatose Typ 1

Tabelle 3-3: Tabellarische Darstellung der Inzidenz der NF1

Land/Region | Publikation Inzidenz NF1 Altersgruppe

(je 10.000 Geburten)
Deutschland | Lammert et al. 2005 (83) 3,3-3,8 6-Jahrige bei der Einschulung
England Evans et al. 2010 (87) 2,73 Neugeborenen Screening
Siidostwales | Huson et al. 1989 (81) 3,9 Neugeborenen Screening
NF1: Neurofibromatose Typ 1

Die Privalenz der NF1 liegt in europdischen Landern zwischen 1,8—4,6 je 10.000 Kinder.
Dabei konnen fiir einige Untersuchungen eine Unterschitzung der Privalenz allerdings nicht
ausgeschlossen werden, da fiir die Identifizierung der Patientinnen und Patienten mit einer NF1
nicht alle der moglichen Diagnosemerkmale herangezogen werden konnten. Zudem ist es
denkbar, dass Patientinnen und Patienten mit leichten Formen einer NF1 sich moglicherweise
nicht in drztliche Behandlung begeben haben und somit nicht erfasst wurden.

Erginzend zur Privalenz wird die Inzidenz der NF1 in europidischen Landern mit ca. 2,7-3,9
je 10.000 Geburten angegeben. Allerdings kann die Inzidenz der NF1 bei der Geburt nicht
direkt bestimmt werden, da sich die klinischen Diagnosemerkmale der NF1 erst im Laufe der
Kindheit und Jugend manifestieren (89, 90). Bis zum Alter von 6 Jahren kann die Diagnose
einer NF1 jedoch bei etwa 95 % der betroffenen Kinder anhand der Diagnosekriterien des NIH
gestellt werden (84). Es kann jedoch anndherungsweise davon ausgegangen werden, dass bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten die Inzidenz der Privalenz entspricht, da in diesem
Alter nur wenige Patientinnen und Patienten an den Folgen einer NF1 oder seiner
Komplikationen versterben (83).

Diese europdischen Priavalenzangaben liegen in der gleichen Gréfenordnung wie die Privalenz
der NF1 in Deutschland. Sie bestdtigen daher die oben beschriebene deutsche Privalenz der
NF1 von 3,3-3,8 je 10.000 Kinder. Diese Privalenz wird herangezogen, um die jdhrliche
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einer NF1 in Deutschland herzuleiten.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 32 von 90



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 30.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

Anzahl der piidiatrischen Patientinnen und Patienten (3—17 Jahre) mit einer NF1 in
Deutschland

Fiir die Berechnung der Anzahl der pddiatrischen Patientinnen und Patienten mit einer NF1 in
Deutschland wird die oben hergeleitete Pridvalenz von 3,3-3,8 je 10.000 Kindern in Bezug zur
GroBe der altersentsprechenden deutschen Bevolkerung gesetzt (3—17 Jahre, entsprechend dem
Anwendungsgebiet von Selumetinib).

Fiir die Berechnung der Anzahl der 3—17-jdhrigen Patientinnen und Patienten mit einer NF1
wurde eine Abfrage iiber die GENESIS-Online Datenbank des Statistischen Bundesamtes nach
Bevolkerung (Fortschreibung des Bevolkerungsstandes) ,,Bevolkerung: Deutschland, Stichtag,
Altersjahre” (Code 12411-0005) durchgefiihrt (91). Diese Abfrage kommt zum Stichtag
31.12.2021 auf 11.502.065 padiatrische Patientinnen und Patienten (3—17 Jahre) (91). Wird
diese Anzahl mit dem Anteil der péadiatrischen Patientinnen und Patienten mit einer NF1 (3,3—
3,8 je 10.000) multipliziert, ergibt dies eine jahrliche Anzahl von 3.796 — 4.371 Patientinnen
und Patienten im Alter von 3—17 Jahren mit NF1 in Deutschland.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Zielpopulation von Selumetinib umfasst Kinder ab 3 Jahre und Jugendliche mit
NF1-assoziierten symptomatischen und inoperablen PN (siehe Abschnitt 3.2.1). Da die NF1 im
Kindesalter in der Regel nicht tédlich verlduft und das mittlere und mediane Sterbealter bei
54,4 bzw. 59 Jahren liegt (82), wird insgesamt davon ausgegangen, dass die Privalenz iiber
einen lidngeren Zeitraum stabil bleibt. Dementsprechend sind auch keine wesentlichen
Anderungen zur Privalenz und Inzidenz innerhalb der nichsten fiinf Jahre zu erwarten.

Tabelle 3-4: Pravalenz der NF1 und Anzahl der pddiatrischen Patientinnen und Patienten mit
NF1 (3—17 Jahre) innerhalb der nidchsten 5 Jahre in Deutschland

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027
Privalenz 3,3-3,8 3,3-3,8 3,3-3,8 3,3-3,8 3,3-3,8
(je 10.000)

Patientinnen 3.796-4.371 3.796—4.371 3.796-4.371 3.796—4.371 3.796—4.371
und Patienten
mit NF1

(3-17 Jahre) in
Deutschland

NF1: Neurofibromatose Typ 1
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfp Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Selumetinib (Koselugo®™) 580—840 510-740

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Im Beschluss iiber die Anderung der Anlage XII der Arzneimittelrichtlinie zu Selumetinib
tibernimmt der G-BA die im Modul 3A hergeleiteten GKV-Patientenzahlen in Hohe von 510
bis 740 Kinder und Jugendliche ab drei Jahren mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1.
Die einzelnen Herleitungsschritte konnen dem Modul 3A zu Selumetinib vom 12.08.2021
entnommen werden (92, 93).

Da keine weiteren Erkenntnisse bzw. neueren Zahlen im AWG vorliegen, wird die im G-BA
Beschluss angegebene GKV-Populationsgréf3e herangezogen (93).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen
Selumetinib Kinder ab 3 Jahren und betrichtlich 510-740
(Koselugo®) Jugendliche mit

symptomatischen,

inoperablen PN bei NF1
NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der in
Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der GKV-Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation von Selumetinib. Hierbei handelt es sich um pédiatrische Patientinnen und
Patienten im Alter von 3—17 Jahren mit NF1 und symptomatischen, inoperablen PN. Die
Anzahl an Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht
daher 510740 Patientinnen und Patienten.

Aus der in Modul 4A dargestellten Evidenz fiir Selumetinib ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir
einen betriachtlichen Zusatznutzen fiir alle Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet.
Dieses Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Zielpopulation von Selumetinib begriindet sich in
dem bisherigen Mangel an Behandlungsmoglichkeiten und dem deutlichen Therapiefortschritt
fiir ein padiatrisches Patientenkollektiv, insbesondere aber auch durch die mit der Selumetinib-
Behandlung erreichte Verbesserung des Tumoransprechens, die Reduktion des
Tumorvolumens, die Verbesserung der Symptomatik und der Lebensqualitit begriindet. Zum
vorliegenden Datenschnitt des Dossiers, welches auf Basis der Befristung durch den G-BA
eingereicht wurde, konnen die Ergebnisse der Studie SPRINT nicht nur iiber einen ldngeren
Beobachtungszeitraum bestitigt werden, sondern die Effekte unter Selumetinib werden durch
zusitzliche relevante Evidenz aus einer japanischen und chinesischen Kohorte bekriftigt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationen zum Anwendungsgebiet von Selumetinib wurden der aktuellen Fachinformation
entnommen (1).

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation (Abschnitt
3.2.1) und Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung (Abschnitt 3.2.2)

Die Beschreibung der Erkrankung und deren Ursache sowie des therapeutischen Bedarfs
erfolgte anhand von Informationen aus entsprechenden Fachpublikationen.

Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3) und Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation und der Patienten mit therapeutischen Zusatznutzen
(Abschnitte 3.2.4 und Abschnitt 3.2.5)

Zur Bestimmung der Priavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland wurden die im
Rahmen der Ersteinreichung identifizierten Quellen herangezogen. Der Bevolkerungsstand und
die Anzahl der GKV-Versicherten wurden aus Angaben des Statistischen Bundesamtes und des
Bundesamtes fiir Soziale Sicherung entnommen.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmifBige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib Kinder ab 3 Jahren und kontinuierlich, 365 1
(Koselugo®) Jugendliche mit 2x tiglich
Hartkapsel symptomatischen,

inoperablen PN bei NF1

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?® - - - R

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: GemaB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

NF1: Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemadl der Fachinformation ist Selumetinib als Monotherapie indiziert zur Behandlung von
inoperablen, symptomatischen PN bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit NF1. Die
empfohlene Dosierung von Selumetinib betriigt 25 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) zweimal
tiglich (mit einem ungefahren Abstand von 12 Stunden) (1).

Gemal der Fachinformation von Selumetinib wird zur Behandlung der PN eine kontinuierliche
Therapie bis zum Ende des klinischen Nutzens oder bis zu einer PN-Progression oder der
Entwicklung einer inakzeptablen Toxizitdt empfohlen. Fiir die Kostendarstellung wird ein
Therapiejahr, also die kontinuierliche Therapie an 365 Behandlungstagen mit fixer Dosierung
zugrunde gelegt (1).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siche Tabelle 3-7). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
Therapie (zu Population bzw. pro Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib Kinder ab 3 Jahren und kontinuierlich, 365 Tage
(Koselugo®) Jugendliche mit 2x tiglich
Hartkapsel symptomatischen,

inoperablen PN bei NF1
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® - - -

angegeben werden.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: GemaB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

NF1: Neurofibromatose Typ 1; ggf.: gegebenenfalls; PN: Plexiformes Neurofibrom

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- Verbrauch Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro Patient | pro Gabe Patient (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe pro Jahr (ggf. (ggf. (gebriuchliches MaB;

Arzneimittel, Spanne) Spanne) im Falle einer

zweckmifBige nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malles)

Zu bewertendes Arzneimittel

inoperablen PN bei
NF1

Patientinnen und Pa

Selumetinib Kinder ab 3 Jahren Referenzpatientinnen und -patienten® ab 10 bis unter 11 Jahre
® . .

(Koselugo®) und Jugendliche mit [ iglich 60 mg tglich | 21,900 mg

Hartkapsel symptomatischen,

tienten ab 3 bis unter 4 Jahre

2x taglich

30 mg téglich

10.950 mg

Patientinnen und Pa

tienten ab 17 bis unter 18 Jahre

2x taglich

90 mg tiglich

32.850 mg

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?®

angegeben werden.

flache von 1,23 m>.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

a: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
b: GemiB der pivotalen Studie SPRINT sind die durchschnittlichen Patientinnen und Patienten 10,3 Jahre alt
und besitzen laut ,,Mikrozensus 2017 (2) eine durchschnittliche Korpergrofie von 144 cm und ein
durchschnittliches Korpergewicht von 37,6 kg. Nach der DuBois-Formel (3) ergibt sich eine Korperober-

NF1: Neurofibromatose Typ 1; ggf.: gegebenenfalls; PN: Plexiformes Neurofibrom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf- Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Selumetinib ist fiir die Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei Kindern ab
3 Jahren und Jugendlichen mit NF1 indiziert und wird anhand der KOF dosiert. Fiir die
Verbrauchsberechnung im vorliegenden Dossier wird die KOF von standardisierten
padiatrischen Patientinnen und Patienten ermittelt. Dazu wird das durchschnittliche Alter der
Patientinnen und Patienten bei Therapiebeginn anhand der Ergebnisse der pivotalen Studie
SPRINT (Phase I, Stratum 1) verwendet. In dieser Zulassungsstudie betrug das
durchschnittliche Alter 10,3 Jahre und liegt somit genau in der Mitte der indizierten Gruppe
von Patientinnen und Patienten ab 3 bis 17 Jahre (4). Die weitere Betrachtung der jiingsten und
dltesten Patientinnen und Patienten gemifl Zulassung soll Transparenz bei der mdglichen
Spanne der Jahrestherapiekosten schaffen, daher werden neben den Referenzpatientinnen und
-patienten auch Kinder ab 3 bis unter 4 Jahre und Jugendliche ab 17 bis unter 18 Jahre
dargestellt.

Zur Bestimmung der KOF bei Patientinnen und Patienten in einem von Alter von 10,3 Jahren
werden Daten des ,,Mikrozensus 2017 der Alterskohorte der 10- bis unter 11-Jihrigen
herangezogen. Anhand dieser Daten ergibt sich fiir diese Patientinnen und Patienten eine
durchschnittliche KorpergroBe von 144 cm und ein durchschnittliches Korpergewicht von
37,6 kg (2). Die KOF léasst sich durch die folgende Formel von Dubois und Dubois (DuBois-
Formel, (3)) herleiten:

Korperoberfliche = 0,007184 x KorpergroBie’’?S x Korpergewicht’425

Hierbei wird die Korpergroe in Zentimeter (cm) und das Korpergewicht in Kilogramm (kg)
angegeben. Fiir die beschriebenen Referenzpatientinnen und -patienten betrdgt die KOF nach
der DuBois-Formel 1,23 m?. Die empfohlene tigliche Dosierung in Abhingigkeit der KOF ist
der Tabelle 3-10 zu entnehmen und entspricht einer Tagesdosis von 60 mg Selumetinib fiir
diese Standardpatientinnen bzw. diesen Standardpatienten.

Tabelle 3-10: Dosisschema nach Fachinformation: Selumetinib 25 mg/m? zweimal tiglich

Korperoberfliche (KOF)* | Empfohlene Dosis

0,55 - 0,69 m? 20 mg am Morgen und 10 mg am Abend

0,70 — 0,89 m? 20 mg zweimal téglich

0,90 — 1,09 m? 25 mg zweimal téglich

1,10 - 1,29 m? 30 mg zweimal téglich

1,30 — 1,49 m? 35 mg zweimal téglich

1,50 — 1,69 m? 40 mg zweimal tiglich

1,70 — 1,89 m? 45 mg zweimal tiglich

> 1,90 m? 50 mg zweimal téglich

a: Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit einer KOF von weniger als 0,55 m? wurde nicht ermittelt.
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Die Verwendung dieser Standardpatientinnen und -patienten gemif ,,Mikrozensus 2017 und
der pivotalen Studie SPRINT ist aus Sicht von Alexion zur Ermittlung eines tdglichen
Gesamtverbrauchs von Selumetinib allerdings nur anndherungsweise geeignet. Bei der
Erhebung der Mikrozensus-Daten werden Durchschnittswerte der Korpermalle -einer
reprasentativen Stichprobe der deutschen Gesamtbevolkerung bestimmt. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass Patientinnen und Patienten mit NF1 zu einem hdheren Anteil als die
Allgemeinbevdlkerung kleinwiichsig sind, und somit unterdurchschnittliche Koérpergrofen und
-gewichte aufweisen (5-7). Die Patientinnen und Patienten der Studie SPRINT hatten folgende
Korpermalle (Durchschnitt der Studienpopulation im Alter von 3-17 Jahren (4)):
Gewicht = 34,9 kg (gegeniiber 40,0 kg im ,,Mikrozensus 2017); Grofe = 134 cm (gegentiber
143 cm im ,Mikrozensus 2017°) (2). Dies fiihrt zu einer mdglichen systematischen
Uberschitzung des tiglichen Arzneimittelverbrauchs.

Gemal der Fachinformation und obiger Herleitung ist fiir Patientinnen und Patienten mit einer
KOF von 1,23 m?eine Tagesdosis von 60 mg Selumetinib angezeigt (1). Diese Tagesdosis wird
bei allen Patientinnen und Patienten mit einer KOF von 1,1-1,29 m? angewendet. Die Einnahme
erfolgt oral in Form von 3 Hartkapseln a 10 mg morgens und abends. Eine Einnahme erfolgt
grundsétzlich auf niichternen Magen (kein Essen oder Trinken 2 Stunden vor und 1 Stunde nach
der Einnahme). Die Hartkapsel wird als Ganzes mit Wasser geschluckt und darf weder gekaut,
aufgelost oder gedffnet werden.

Um der oben beschriebenen Unsicherheit in der Ermittlung der KOF fiir standardisierte
Patientinnen und Patienten zu entgegnen und um eine transparente Darstellung eines moglichen
Arzneimittelverbrauchs zu gewéhrleisten, wird im vorliegenden Dossier entsprechend des
Anwendungsgebiets von Selumetinib auch der Verbrauch von Patientinnen und Patienten im
Alter von 3 Jahren und von 17 Jahren dargestellt. Dazu werden ebenfalls Daten des
,Mikrozensus 2017 verwendet. Fiir Patientinnen und Patienten im Alter von 3 bis unter
4 Jahren ldsst sich nach ,,Mikrozensus 2017 eine durchschnittliche Korpergrof3e von 101 cm
und ein durchschnittliches Korpergewicht von 16,2 kg ansetzen. Nach der Formel von DuBois
ergibt sich eine KOF von 0,67 m? (3). GemiB Tabelle 3-10 ist fiir Patientinnen und Patienten
mit einer KOF zwischen 0,55-0,69 m? eine Tagesdosis von 30 mg Selumetinib angezeigt. Die
Einnahme erfolgt oral in Form von 2 Hartkapseln a 10 mg morgens und 1 Hartkapsel a 10 mg
abends.

Fir Patientinnen und Patienten im Alter von 17 bis unter 18 Jahren ldsst sich nach
»Mikrozensus 2017 eine durchschnittliche KorpergroBe von 174cm und ein
durchschnittliches Korpergewicht von 67,0 kg ansetzen. Nach der Formel von DuBois ergibt
sich eine KOF von 1,81 m?. GemaB Tabelle 3-10 ist fiir Patientinnen und Patienten mit einer
KOF zwischen 1,70—1,89 m? eine Tagesdosis von 90 mg Selumetinib angezeigt. Die Einnahme
erfolgt oral in Form von 1 Hartkapsel a 25 mg und 2 Hartkapseln a 10 mg jeweils morgens und
abends.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle -einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich

bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstirke, vorgeschriebener Rabatte
Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofie, fiir in Euro

zweckmiBige nichtmedikamentése Behandlungen Angaben

Vergleichstherapie) zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selumetinib (Koselugo®) Selumetinib 10 mg Hartkapsel 5.263,80 €

Hartkapsel 60 Stk. | 10 mg [2,00 €°; 223,50 €°]

PZN: 17261710
AVP: 5.489,30 €

Selumetinib 25 mg Hartkapsel 13.146,87 €

60 Stk. | 25 mg [2,00 €%; 558,75 €°]
PZN: 17261727
AVP: 13.707,62 €

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?® - -

a: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckmafBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

b: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
c: Summe der Herstellerabschldge nach § 130a SGB V

AVP: Apothekenverkaufspreis (Apothekenabgabepreis); GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN:
Pharmazentralnummer;

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der tatsdchlichen Kosten
vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen (siehe Tabelle 3-11):

e Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V (12 % oder 5 % [sofern der
Erstattungsbetrag abgeldst wurde] fiir patentgeschiitzte Praparate)

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Préparate).

Packung Selumetinib 10 mg (PZN: 17261710)

Der AVP inkl. MwSt. der Packung Selumetinib 10 mg betrigt 5.489,30 €. Nach Abzug des
Apothekenabschlags nach § 130 SGBV (2,00 €) sowie des Herstellerabschlags nach
§ 130a Abs. 1 SGB V (223,50 €) resultieren fiir die Packung Selumetinib 10 mg tatsidchliche
Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von 5.263,80 € (WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand
vom 15.04.2023) (8).

Packung Selumetinib 25 mg (PZN: 17261727)

Der AVP inkl. MwSt. fiir die Packung Selumetinib 25 mg betrigt 13.707,62 €. Nach Abzug des
Apothekenabschlags nach § 130 SGBV (2,00 €) sowie des Herstellerabschlags nach
§ 130a Abs. 1 SGB V (558,75 €) resultieren fiir die GKV tatsidchliche Kosten in Hohe von
13.146,87 € (WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand vom 15.04.2023) (9).

Im Folgenden werden die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel Selumetinib unter
Berticksichtigung des durchschnittlichen Verbrauchs in Packungen a 10 mg und Packungen a
25 mg dargestellt. Die Anzahl der benétigten Packungen ergibt sich aus dem Durch-
schnittsverbrauch fiir eine Therapiedauer von 365 Tagen (Jahresverbrauch in Hartkapseln)
dividiert durch die Stiickzahl (60 Hartkapseln) pro Packung Selumetinib. Da die Hartkapseln
einzeln entnommen werden konnen und eine Dauertherapie betrachtet wird, ist ein
haltbarkeitsbedingter Verwurf von Selumetinib auszuschlie3en (10).
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Tabelle 3-12: Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen und korrespondierende Kosten

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaiBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro
Packung
(Apotheken-
abgabepreis
in Euro)

Kosten nach
Abzug
gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte

Jahresdurchschnitts-
verbrauch in
Packungen

Arzneimittelkosten
pro Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Referenzpatientinnen und -patienten ab 10 bis unter 11 Jahre

Selumetinib 5.489,30 € 5.263,80 € 36,50 192.128,70 €
(Koselugo®) (10 mg [2,00 €°; (2.190 Hartkapseln)
Hartkapsel Packung) 223,50 €]
Summe: | 192.128,70 €
Patientinnen und Patienten ab 3 bis unter 4 Jahre
Selumetinib 5.489,30 € 5.263,80 € 18,25 96.064,35 €
(Koselugo®) (10 mg [2,00 €°; (1.095 Hartkapseln)
Hartkapsel Packung) 223,50 €°]
Summe: | 96.064,35 €
Patientinnen und Patienten ab 17 bis unter 18 Jahre
Selumetinib 5.489,30 € 5.263,80 € 24,33 128.085,80 €
(Koselugo®) (10 mg [2,00 €°; (1.460 Hartkapseln)
Hartkapsel Packung) 223,50 €°]
13.707,62 € 13.146,87 € 12,17 159.953,59 €
(25 mg [2,00 €"; (730 Hartkapseln)
Packung) 558,75 €°]
Summe: | 288.039,39 €

ZweckmaiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend®

von 1,23 m?.

a: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.
b: Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1a SGB V
c: Summe der Herstellerabschldge nach § 130a SGB V
d: GemaB der pivotalen Studie SPRINT sind die durchschnittlichen Patientinnen und Patienten 10,3 Jahre alt

und besitzen laut ,,Mikrozensus 2017 (2) eine durchschnittliche Korpergrofie von 144 cm und ein
durchschnittliches Korpergewicht von 37,6 kg. Nach der DuBois-Formel (3) ergibt sich eine Korperoberflache
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKYV-
zweckmifBige Leistungen Leistungen
Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
ZyKlus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib Kinder ab 3 Jahren und keine keine keine
(Koselugo®) Jugendliche mit
Hartkapsel symptomatischen,

inoperablen PN bei NF1
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend® - - - -

a: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

NF1: Neurofibromatose Typ 1; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PN: Plexiformes Neurofibrom

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Selumetinib ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens. Gemal § 35a Abs. 1
Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt und
Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen gegeniiber der
zVT sind nicht erforderlich. Somit kénnen per Definition keine regelhaften Unterschiede
beziiglich zusitzlicher GKV-Leistungen im Sinne der Modulvorlage des G-BA zwischen dem
zu bewertenden Arzneimittel und der zVT vorliegen. In der Folge sind fiir Selumetinib keine
zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Es fallen somit keine Kosten an,
die direkt mit der Anwendung des Arzneimittels in Zusammenhang stehen und bei denen
regelhafte Unterschiede zur zweckmédBigen Vergleichstherapie bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen.

Dariiber hinaus sind gemifl G-BA-Vorgaben lediglich direkt mit der Anwendung des Arznei-
mittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu beriicksichtigen. Laut Fach-
information zu Selumetinib fallen keine zusétzlichen Leistungen zu Lasten der GKV gemal3
dieser Definition an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Es fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an -

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben entfallen entsprechend der oben genannten Begriindung.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Population bzw. | Bezeichnung der | Zusatzkosten

(zu bewertendes Patientengruppe zusitzlich pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmiBige notwendigen Jahr in Euro
Vergleichstherapie) GKV-Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Selumetinib (Koselugo®) Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche | keine keine
Hartkapsel mit symptomatischen, inoperablen

PN bei NF1

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend?® - - -

a: GemaB § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

NF1: Neurofibromatose Typ 1; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PN: Plexiformes Neurofibrom
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusitzlich sonstige GKV- | therapie-
(zu Patienten- Patient pro notwendige Leistungen kosten pro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- (gemif Patient in
Arzneimittel, Leistungen Hilfstaxe) pro Euro
zweckmifige pro Patient Patient pro

Vergleichs- pro Jahrin € | Jahrin€

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selumetinib Kinder ab Referenzpatientinnen und -patienten® ab 10 bis unter 11 Jahre
®
(Koselugo®) | 3 Jahrenund 10, 155 70€ [ keine keine 192.128,70 €
Hartkapsel Jugendliche mit
symptomatischen,
an};\cle;alblen PN Patientinnen und Patienten ab 3 bis unter 4 Jahre
el
96.064,35 € keine keine 96.064,35 €
Patientinnen und Patienten ab 17 bis unter 18 Jahre
288.039,39 € keine keine 288.039,39 €
Zweckmifige Vergleichstherapie
Nicht - - - - -
zutreffend®

von 1,23 m?.

a: Gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen von Selumetinib durch die
Zulassung als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im
Verhiltnis zur zweckmifBigen Vergleichstherapie sind nicht erforderlich.

b: GemaB der pivotalen Studie SPRINT sind die durchschnittlichen Patientinnen und Patienten 10,3 Jahre alt
und besitzen laut ,,Mikrozensus 2017 (2) eine durchschnittliche Korpergrofle von 144 cm und ein
durchschnittliches Korpergewicht von 37,6 kg. Nach der DuBois-Formel (3) ergibt sich eine Kdrperoberflache

NF1: Neurofibromatose Typ 1; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PN: Plexiformes Neurofibrom
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdf3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Daten zu den Versorgungsanteilen in der GKV-Zielpopulation liegen nicht vor. Der
Versorgungsanteil von Selumetinib wird daher anhand der folgenden Kriterien abgeschétzt:

e Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation von Selumetinib

e Aktuelle Versorgungssituation der Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
von Selumetinib

e Anteile der Patientinnen und Patienten mit Kontraindikation
e Anteile der Therapieabbriiche mit Selumetinib
e Patientinnen-/Patienten- und Vormundspriferenzen

Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation von Selumetinib

Die Anzahl der Kinder und Jugendlichen in der GKV ab 3 Jahren mit NF1 und
symptomatischen, inoperablen PN wird auf 510-740 Patientinnen und Patienten jdhrlich
geschitzt (sieche Abschnitt 3.2.5). Grundsétzlich kommen diese 510-740 Patientinnen und
Patienten fiir eine Behandlung mit Selumetinib infrage.
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Aktuelle Versorgungssituation der Patientinnen und Patienten im Anwendungsgebiet
von Selumetinib

Derzeit gibt es keine wirksame zugelassene medikamentdse Therapieoption der PN bei
Patientinnen und Patienten mit NF1. Die chirurgische Resektion war bislang die einzige Option
zur Reduzierung des Volumens der PN. Ziel dieser Reduzierung des Volumens ist hierbei die
Erleichterung der durch die PN ausgelosten Symptome wie Schmerz, Entstellung und Ein-
schrinkungen der korperlichen Funktion. Fiir Patientinnen und Patienten im Anwendungs-
gebiet von Selumetinib kann eine vollstdndige Resektion der PN allerdings nicht durchgefiihrt
werden. Fiir diese Patientinnen und Patienten bleibt lediglich die Option einer Teilresektion des
Tumors zur voriibergehenden Symptomlinderung, welche jedoch ebenfalls nicht bei allen PN
moglich ist. Neben der Teilresektion des PN beschrénkt sich die Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit PN bei NF1 auf weitere individuelle Maflnahmen zur unterstiitzenden
Behandlung, welche eine Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit
gewihrleisten sollen.

Anteile der Patientinnen und Patienten mit Kontraindikation

Laut Fachinformation ist Selumetinib nur bei einer Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem der sonstigen Bestandteile der Selumetinib-Hartkapseln und bei schwerer
Einschrankung der Leberfunktion kontraindiziert sowie bei Patientinnen und Patienten, die
nicht in der Lage oder nicht bereit sind, die Kapsel im Ganzen zu schlucken (1). Es wird davon
ausgegangen, dass nur eine geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten aufgrund dieser
Einschrankung fiir eine Behandlung mit Selumetinib nicht geeignet ist. In der pivotalen Studie
SPRINT zu Selumetinib wurden bei keiner der Patientinnen und keinem der Patienten
Kontraindikationen gegen Selumetinib festgestellt (4). In der pivotalen Studie SPRINT (Phase-
I und Phase-II) bendtigten 6 von 11 Patientinnen und Patienten unter 6 Jahren und 6 von
38 Patientinnen und Patienten im Alter von 6 — 12 Jahren Schlucktraining. Bei allen dieser
Patientinnen und Patienten war das Schlucktraining erfolgreich; sie konnten somit mit
Selumetinib behandelt werden. Daher wird der Anteil der Patientinnen und Patienten mit
Kontraindikationen gegen Selumetinib insgesamt als gering und vernachlédssigbar eingeschitzt.
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Anteile der Therapieabbriiche mit Selumetinib

Bei der Anwendung von Selumetinib wird nur von einer geringen Anzahl von Therapie-
abbriichen innerhalb des ersten Behandlungsjahres ausgegangen. In der pivotalen Studie
SPRINT zu Selumetinib brachen nur 4 Patientinnen und Patienten die Therapie mit Selumetinib
innerhalb des ersten Jahres aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UE) ab, von diesen
erhielten jedoch zwei nach Abbruch der Studie im Rahmen des Compassionate Use erneut
Selumetinib, sodass nur 2 Patientinnen und Patienten (4 %) innerhalb des ersten Jahres
permanent die Behandlung mit Selumetinib abbrachen. Zusétzlich setzte eine Patientin/ein
Patient (2 %) Selumetinib nach Ermessen der Priifirztin oder des Priifarztes innerhalb des
ersten Jahres ab. Uber die gesamte Behandlungsdauer bis zum Datenschnitt vom Mirz 2019
brachen insgesamt 5 (10,0 %) Patientinnen und Patienten aufgrund von Krankheitsprogression,
6 (12,0 %) Patientinnen und Patienten aufgrund von UEs, 1 Patientin oder Patient (2,0 %)
aufgrund von VerstoBen gegen das Studienprotokoll, 2 (4,0 %) Patientinnen und Patienten
aufgrund von Unwillen zur weiteren Behandlung, 4 (8,0 %) Patientinnen und Patienten nach
Ermessen der Priifiarztin oder des Priifarztes und 2 (4,0 %) aufgrund angeschlossener
Behandlungsperiode ab. Die Behandlungsdauer reichte hierbei von 28 bis 1.326 Tage mit
einem Durchschnitt von 892,7 Tagen (4, 1). Bis zum Zeitpunkt des Datenschnittes vom
31. Mérz 2021 fiihrte insgesamt bei jeweils 6 (12,0 %) Patientinnen und Patienten eine
Krankheitsprogression und UEs, bei 1 Patientin oder Patient (2,0 %) Verstofe gegen das
Studienprotokoll, bei 3 (6,0 %) Patientinnen und Patienten der Unwille zur weiteren
Behandlung, bei 4 (8,0 %) Patientinnen und Patienten nach Ermessen der Priifdrztin oder des
Priifarztes, bei 2 (4,0 %) die angeschlossene Behandlungsperiode und bei 1 Patientin oder
Patient (2,0 %) andere Griinde zum Behandlungsabbruch (11).

Patientinnen-/Patienten- und Vormundspriiferenzen

Patienten- oder Vormundspriferenzen wurden bislang nicht erhoben.

Fazit zu den Versorgungsanteilen

Selumetinib ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen
PN bei Kindern ab 3 Jahren und Jugendlichen mit NF1. Selumetinib ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens die erste zugelassene medikamentdse Therapieoption fiir
diese Patientinnen und Patienten. Aufgrund ihrer Seltenheit schrinken mogliche
Kontraindikationen oder Therapieabbriiche die Versorgung der Patientinnen und Patienten
nicht ein. Eine Behandlung mit Selumetinib kommt somit prinzipiell fiir alle Patientinnen und
Patienten infrage, welche in das Anwendungsgebiet von Selumetinib fallen.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zum jetzigen Zeitpunkt konnen keine validen Angaben iiber die Versorgungsanteile von
Selumetinib in der Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei Kindern und
Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren getroffen werden. Dennoch ist aufgrund mangelnder
Therapiealternativen davon auszugehen, dass Selumetinib eine zentrale Rolle im Versorgungs-
alltag dieser Patientinnen und Patienten darstellen wird. Eine Anderung der Jahrestherapie-
kosten ergibt sich daher aus derzeitiger Sicht nicht.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zum Behandlungsmodus und zum Verbrauch von Selumetinib basieren auf der
gegenwirtig giiltigen Fachinformation (1).

Fir die Identifizierung zusitzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde ebenfalls auf die
Fachinformation abgestellt.

Die Angaben im Abschnitt zu den Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfiithrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4. Die Kosten wurden
der WEBAPO®LAUER-Taxe mit Datenstand vom 15.04.2023 entnommen.

Angaben zu Kontraindikationen und Therapieabbriichen wurden der Fachinformation sowie
dem Studienbericht der SPRINT (Phase II, Stratum 1) entnommen (4, 1).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des Weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der Fachinformation von Selumetinib entnommen (1):

Dosierung und Art der Anwendung (gemil3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Eine Behandlung mit Selumetinib sollte durch eine/einen in der Diagnostik und Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit NF1-bedingten Tumoren erfahrene Arztin/erfahrenen Arzt
veranlasst werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Selumetinib betrigt 25 mg/m?* Korperoberfliche (body surface area,
BSA), zweimal téglich oral eingenommen (alle 12 Stunden). Die Dosierung wird auf die
einzelnen Patientinnen und Patienten basierend auf der BSA (mg/m?) individuell abgestimmt
und auf die nichste erreichbare 5 mg- oder 10 mg-Dosis (bis zu einer maximalen Einzeldosis
von 50 mg) gerundet. Es konnen unterschiedliche Stirken der Selumetinib-Kapseln kombiniert
werden, um die gewliinschte Dosis zu erreichen (siehe Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Dosisschema nach Fachinformation: Selumetinib 25 mg/m? zweimal tiglich

Korperoberfliche (BSA)* | Empfohlene Dosis

0,55 - 0,69 m? 20 mg am Morgen und 10 mg am Abend
0,70 — 0,89 m? 20 mg zweimal téglich

0,90 — 1,09 m? 25 mg zweimal téglich

1,10 - 1,29 m? 30 mg zweimal téglich

1,30 — 1,49 m? 35 mg zweimal téglich

1,50 — 1,69 m? 40 mg zweimal tiglich

1,70 — 1,89 m? 45 mg zweimal tiglich

> 1,90 m? 50 mg zweimal téglich

a: Die empfohlene Dosis fiir Patientinnen und Patienten mit einer Kérperoberflidche von weniger als 0,55 m?
wurde nicht ermittelt.
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Die Behandlung mit Selumetinib sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen
beobachtet wird bzw. bis zum Auftreten einer Progression der plexiformen Neurofibrome oder
einer inakzeptablen Toxizitdt. Es liegen nur begrenzte Daten bei Patientinnen und Patienten
vor, die dalter als 18 Jahre sind, daher sollte die Fortsetzung der Behandlung im
Erwachsenenalter auf der Grundlage des Nutzens und der Risiken fiir die einzelnen Patientinnen
und Patienten nach Einschitzung der Arztin/des Arztes erfolgen. Ein Beginn der Behandlung
mit Selumetinib bei Erwachsenen ist nicht angemessen.

Versdumte Dosis

Wenn die Einnahme einer Selumetinib-Dosis versdumt wurde, sollte sie nur dann genommen
werden, wenn der Zeitraum bis zur ndchsten geplanten Dosis mehr als 6 Stunden betragt.

Erbrechen

Falls nach der Einnahme von Selumetinib Erbrechen auftritt, ist keine zusétzliche Dosis
einzunehmen. Die Patientin/der Patient sollte mit der ndchsten geplanten Dosis fortfahren.

Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung und/oder eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der
Selumetinib-Therapie kdnnten je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich
sein. Empfohlene Dosisreduktionen sind in Tabelle 3-18 aufgefiihrt und erfordern
moglicherweise die Teilung der Tagesdosis in zwei Gaben unterschiedlicher Stirke oder die
Gabe des Arzneimittels als einmal tégliche Dosis.

Tabelle 3-18: Empfohlene Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwirkungen

. . Erste Dosisreduktion Zweite Dosisreduktion®

Kérperoberfliche® Anfangs@osns ?ell.lmetlmba (mg/Dosis) (mg/Dosis)
(mg/zweimal tiiglich)
morgens abends morgens abends
20 mg am Morgen und . . 1
_ 2

0,55 -0,69 m 10 mg am Abend 10 10 10 mg einmal tidglich
0,70 — 0,89 m? 20 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 25 25 10 10 10
1,10 - 1,29 m? 30 25 20 20 10
1,30 — 1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 — 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70 — 1,89 m? 45 35 30 25 20
> 1,90 m? 50 35 35 25 25
a: Basierend auf der Koérperoberflache.
b: Behandlung dauerhaft absetzen bei Patientinnen und Patienten, die Selumetinib nach zwei
Dosisreduzierungen nicht vertragen.
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Dosisanpassungen fiir die Behandlung von Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit
diesem Arzneimittel stehen, sind in Tabelle 3-19 dargestellt.

Tabelle 3-19: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

CTCAE-Grad* Empfohlene Dosisanpassung
Grad 1 oder 2 Fortsetzung der Therapie und Uberwachung wie klinisch
(tolerierbar — kann mit unterstiitzender indiziert

Behandlung kontrolliert werden)

Grad 2 Unterbrechung der Behandlung bis zur Toxizitit Grad 0
(nicht tolerierbar — kann nicht mit oder 1 und Reduktion um eine Dosisstufe bei
unterstiitzender Behandlung kontrolliert Wiederaufhahme der Therapie (siehe Tabelle 3-18)

werden) oder Grad 3

Grad 4 Unterbrechung der Behandlung bis zur Toxizitit Grad 0
oder 1, Reduktion um eine Dosisstufe bei Wiederaufnahme
der Therapie (siche Tabelle 3-18). Erwagung eines
Therapieabbruchs

*CTCAE: engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events

Empfehlung zur Dosisanpassung bei Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LVEF)

In Féllen einer asymptomatischen Reduktion der LVEF von > 10 Prozentpunkten gegeniiber
dem Ausgangswert und unterhalb der institutionellen Untergrenze des Normbereichs (lower
level of normal, LLN), sollte die Behandlung mit Selumetinib bis zum Abklingen unterbrochen
werden. Nach dem Abklingen sollte bei Wiederaufnahme der Therapie die Selumetinib-Dosis
um eine Stufe reduziert werden (siche Tabelle 3-18).

Bei Patientinnen und Patienten, die eine symptomatische LVEF-Reduktion oder eine
LVEF-Reduktion vom Grad 3 oder 4 entwickelt haben, sollte Selumetinib abgesetzt und ein
sofortiges kardiologisches Konsil durchgefiihrt werden.

Empfehlung zur Dosisanpassung bei okuldren Toxizitdten

Eine Behandlung mit Selumetinib sollte bei Patientinnen und Patienten mit einer
diagnostizierten retinalen Pigmentephitelablosung (retinal pigment epithelial detachment,
RPED) oder einer zentral-serosen Retinopathie (central serous retinopathy, CSR) mit
reduzierter Sehschirfe bis zum Abklingen der Symptome unterbrochen werden. Die
Selumetinib-Dosis ist bei Wiederaufnahme der Therapie, um eine Dosisstufe zu reduzieren
(siehe Tabelle 3-18). Bei Patientinnen und Patienten mit einer diagnostizierten RPED oder CSR
ohne reduzierte Sehschirfe sollte bis zum Abklingen der Symptome alle drei Wochen eine
augenirztliche Untersuchung erfolgen. Bei Patientinnen und Patienten mit einem retinalen
Venenverschluss (retinal vein occlusion, RVO) sollte eine Behandlung mit Selumetinib
dauerhaft abgesetzt werden.
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Dosisanpassungen bei gleichzeitiger Anwendung mit CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4 - oder
CYP2C19 - Inhibitoren wird nicht empfohlen und es sollten alternative Wirkstoffe in Betracht
gezogen werden. Wenn ein starker oder méfiger CYP3A4 - oder CYP2C19 - Inhibitor
gleichzeitig angewendet werden muss, wird eine Dosisreduzierung von Selumetinib wie folgt
empfohlen: Wenn eine Patientin/ein Patient aktuell 25 mg/m? zweimal tiglich einnimmt, sollte
die Dosis auf 20 mg/m* zweimal tiglich reduziert werden. Wenn eine Patientin/ein Patient
aktuell 20 mg/m? zweimal tiglich einnimmt, sollte die Dosis auf 15 mg/m? zweimal tiglich
reduziert werden (siche Tabelle 3-20).

Tabelle 3-20: Empfohlene Dosis zum Erreichen eines Dosierungsniveaus von 20 mg/m? oder
15 mg/m? zweimal tiglich

Korperoberfliche® | 20 mg/m? zweimal téiglich (mg/Dosis) | 15 mg/m? zweimal tiglich (mg/Dosis)
morgens abends morgens abends
0,55 - 0,69 m? 10 10 10 mg einmal tiglich
0,70 — 0,89 m? 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 20 10
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25
> 1,90 m? 40 40 30 30
a: Die empfohlene Dosis fiir Patientinnen und Patienten mit einer Korperoberflache von weniger als
0,55 m? wurde nicht ermittelt.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Basierend auf klinischen Priifungen wird bei Patientinnen und Patienten mit einer leichten,
maBigen oder schweren Einschrankung der Nierenfunktion oder Patientinnen und Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz (end stage renal disease, ESRD) keine Dosisanpassung
empfohlen.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Basierend auf klinischen Priifungen wird bei Patientinnen und Patienten mit einer leichten
Einschrankung der Leberfunktion keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patientinnen und
Patienten mit einer méaBigen Einschrinkung der Leberfunktion muss die Anfangsdosis von
Selumetinib auf 20 mg/m> BSA zweimal tiglich reduziert werden (sieche Tabelle 3-20).
Selumetinib ist bei Patientinnen und Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion
kontraindiziert.
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Ethnische Abstammung

Eine erhohte systemische Exposition wurde bei erwachsenen asiatischen Probandinnen und
Probanden beobachtet. Es gibt jedoch erhebliche Uberlappungen mit westlichen Probandinnen
und Probanden nach Korrektur im Hinblick auf das Ko&rpergewicht. Es werden keine
spezifischen Anpassungen der Anfangsdosis bei asiatischen padiatrischen Patientinnen und
Patienten empfohlen, jedoch sollten diese Patientinnen und Patienten engmaschig auf
unerwiinschte Ereignisse iberwacht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Selumetinib bei Kindern unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Selumetinib wird oral appliziert. Es sollte auf niichternen Magen eingenommen werden und
2 Stunden vor der Einnahme und 1 Stunde nach der Einnahme sollte keine Nahrungs- oder
Fliissigkeitsaufnahme mit Ausnahme von Wasser erfolgen.

Die Kapseln werden im Ganzen mit Wasser geschluckt. Die Kapseln diirfen nicht gekaut,
aufgelost oder gedffnet werden, da dies die Arzneimittelfreisetzung beeintrdchtigen und die
Absorption von Selumetinib beeinflussen konnte.

Selumetinib sollte nicht bei Patientinnen und Patienten angewendet werden, die nicht in der
Lage oder nicht bereit sind, die Kapsel im Ganzen zu schlucken. Vor Beginn der Behandlung
sollte die Fahigkeit der Patientinnen und Patienten zum Schlucken einer Kapsel beurteilt
werden. Standard-Schlucktechniken fiir Arzneimittel sollten in der Regel fiir das Schlucken der
Selumetinib-Kapseln ausreichen. Bei Patientinnen und Patienten, die Schwierigkeiten beim
Schlucken der Kapsel haben, sollte eine Uberweisung an eine geeignete medizinische
Fachkraft, wie z. B. eine Logopddin/einen Logopdden, in Betracht gezogen werden, um
geeignete, auf die jeweiligen Patientinnen und Patienten zugeschnittene, Methoden zu
ermitteln.

Gegenanzeigen (gemill Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile sowie schwere Einschrankung der Leberfunktion.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (geméaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Reduktion der linksventrikuliren Ejektionsfraktion (LVEF)

Asymptomatische Reduktionen der Ejektionsfraktion wurden bei 26 % der pédiatrischen
Patientinnen und Patienten in der pivotalen klinischen Studie gemeldet. Die mediane Dauer bis
zum Einsetzen dieser Nebenwirkung betrug 232 Tage. Eine geringe Anzahl schwerwiegender
Félle einer LVEF-Reduktion im Zusammenhang mit Selumetinib wurde bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten gemeldet, die an einem ,,Expanded Access Program‘ teilnahmen.
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Pédiatrische Patientinnen und Patienten mit einer reduzierten linksventrikulédren Funktion in
der Anamnese oder einer bei Studienbeginn unterhalb des institutionellen LLN liegenden LVEF
wurden nicht untersucht. Um Ausgangswerte zu ermitteln, sollte die LVEF vor Beginn der
Behandlung mittels Echokardiogramm bestimmt werden. Vor der Behandlung mit Selumetinib
sollten die Patientinnen und Patienten eine Ejektionsfraktion oberhalb des institutionellen LLN
haben.

Die LVEEF sollte wihrend der Behandlung in ca. 3-monatlichen Intervallen oder hdufiger, falls
klinisch angezeigt, bestimmt werden. Eine Reduktion der LVEF kann mittels Unterbrechung
der Behandlung, Dosisreduktion oder Behandlungsabbruch gehandhabt werden.

Okulire Toxizitit

Patientinnen und Patienten sollten angewiesen werden, alle neu auftretenden Sehstérungen zu
melden. Verschwommenes Sehen wurde als Nebenwirkung bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten berichtet, die Selumetinib erhielten. Es wurden einzelne Félle von RPED, CSR und
RVO bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit multiplen Tumorarten beobachtet, die
eine Behandlung mit Selumetinib als Monotherapie und in Kombination mit anderen
Arzneimitteln gegen Krebserkrankungen erhielten, sowie bei einer einzelnen pédiatrischen
Patientin/einem Patienten mit pilozystischem Astrozytom unter einer Monotherapie mit
Selumetinib.

Im Einklang mit der klinischen Praxis wird eine augenérztliche Untersuchung vor
Behandlungsbeginn und zu jedem Zeitpunkt, an dem eine Patientin/ein Patient von neu
aufgetretenen Sehstorungen berichtet, empfohlen. Bei Patientinnen und Patienten mit einem
diagnostizierten RPED oder CSR ohne reduzierte Sehschirfe sollte bis zum Abklingen der
Symptome alle 3 Wochen eine augenérztliche Untersuchung erfolgen. Falls RPED oder CSR
diagnostiziert wurden und die Sehschirfe beeintrichtigt ist, sollte die Behandlung mit
Selumetinib zundchst unterbrochen und die Dosis, wenn die Therapie fortgesetzt wird, reduziert
werden. Bei Patientinnen und Patienten mit einem diagnostizierten RVO sollte die Behandlung
mit Selumetinib dauerhaft abgesetzt werden.

Anomalien der Laborwerte der Leber

Unter Selumetinib kénnen Anomalien der Laborwerte der Leber, insbesondere Aspartatamino-
transferase (AST)- und Alaninaminotransferase (ALT)-Erhdhungen, auftreten. Die
Leberlaborwerte sollten vor Beginn der Selumetinib-Behandlung und wihrend der ersten
6 Behandlungsmonate mindestens einmal pro Monat und danach nach klinischem Bedarf
iiberwacht werden. Anomalien der Laborwerte der Leber sollten mittels einer Dosisunter-
brechung, -reduktion oder durch einen Behandlungsabbruch gehandhabt werden (siche Tabelle
3-18).
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Haut- und subkutane Erkrankungen

Hautausschlag (einschlieBlich makulopapuldser Ausschlag und aknedhnlicher Ausschlag),
Paronychie und Haarverdnderungen wurden in der pivotalen klinischen Studie sehr haufig
berichtet.

Trockene Haut, Verdnderungen der Haarfarbe, Paronychie und makulopapuldser
Hautausschlag wurden héaufiger bei jlingeren Kindern (im Alter von 3-11 Jahren) und
aknedhnlicher Hautausschlag hdufiger bei post-pubertiren Kindern (im Alter von 12—
16 Jahren) beobachtet.

Vitamin E-Erginzung

Die Patientinnen und Patienten sollten angewiesen werden, keine zusdtzlichen
Vitamin-E-Priparate einzunechmen. Selumetinib 10 mg Kapseln enthalten 32 mg Vitamin E in
Form des sonstigen Bestandteils Tocofersolan (TPGS). Selumetinib 25 mg Kapseln enthalten
36 mg Vitamin E in Form von TPGS. Hohe Dosierungen von Vitamin E konnen das Risiko von
Blutungen bei Patientinnen und Patienten erhdhen, die gleichzeitig Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmer nehmen (z. B. Warfarin oder Acetylsalicylsdure).
Untersuchungen der Blutgerinnung, einschlieBlich International Normalized Ratio (INR) oder
Prothrombinzeit, sollten hédufiger durchgefiihrt werden, um die Notwendigkeit von
Dosisanpassungen der Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmer rechtzeitig
festzustellen.

Erstickungsgefahr

Selumetinib ist als Kapsel erhiltlich, die im Ganzen geschluckt werden muss. Bei einigen
Patientinnen und Patienten, insbesondere bei Kindern < 6 Jahren, kann aus entwicklungs-
bedingten, anatomischen oder psychologischen Griinden die Gefahr bestehen, sich an einer
Kapsel zu verschlucken. Daher sollte Selumetinib nicht bei Patientinnen und Patienten
angewendet werden, die nicht in der Lage oder nicht bereit sind, die Kapsel im Ganzen zu
schlucken.

Frauen im gebdrfihigen Alter

Selumetinib wird fiir Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (geméafd
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei gesunden Erwachsenen
durchgefiihrt (Alter > 18 Jahre).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen von Selumetinib erhohen konnten

Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP3 A4-Inhibitors (200 mg Itraconazol zweimal
taglich iiber 4 Tage) erhohte bei gesunden erwachsenen Probandinnen und Probanden die Crmax
von Selumetinib um 19 % (90 %-KI: [4; 35]) und die AUC um 49 % (90 %-KI: [40; 59]).
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Die gleichzeitige Anwendung eines starken CYP2C19-/moderaten CYP3A4-Inhibitors
(200 mg Fluconazol einmal téglich tiber 4 Tage) erhohte bei gesunden erwachsenen
Probandinnen und Probanden die Cmax von Selumetinib um 26 % (90 %-KI: [10; 43]) bzw. die
AUC um 53 % (90 %-KI: [44; 63]).

Die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin (moderater CYP3A4-Inhibitor) oder
Fluoxetin (ein starker CYP2C19/CYP2D6-Inhibitor) erhoht voraussichtlich die AUC von
Selumetinib um ~30 — 40 % und die Cmax um ~20 %.

Eine gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die starke Inhibitoren von CYP3A4 (z. B.
Clarithromycin, Grapefruitsaft, orales Ketoconazol) oder CYP2C19 (z. B. Ticlopidin) sind,
sollte vermieden werden. Eine gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln, die moderate
Inhibitoren von CYP3A4 (z.B. Erythromycin und Fluconazol) und CYP2C19 (z.B.
Omeprazol) sind, sollte ebenfalls vermieden werden.

Wenn die zeitgleiche Anwendung unvermeidbar ist, sollten die Patientinnen und Patienten
sorgfaltig auf unerwiinschte Ereignisse tiberwacht und die Selumetinib-Dosis reduziert werden
(siehe Tabelle 3-20).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen von Selumetinib senken konnen

Eine gleichzeitige Anwendung mit einem starken CYP3A4-Induktor (600 mg Rifampicin
taglich iiber 8 Tage) senkte die Cimax von Selumetinib um -26 % (90 %-KI: [-17; -34]) und die
AUC um -51 % (90 %-KI: [-47; -54]).

Eine gleichzeitige Anwendung starker CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenytoin, Rifampicin,
Carbamazepin, Johanniskraut) oder moderater CYP3A4-Induktoren mit Selumetinib sollte
vermieden werden.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen durch Selumetinib verindert werden konnen

In vitro ist Selumetinib ein Inhibitor von OAT3 (Organic Anion Transporters). Das Potenzial
fiir einen klinisch relevanten Effekt auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig angewendeten
Substraten von OAT3 (z. B. Methotrexat und Furosemid) kann nicht ausgeschlossen werden.

TPGS ist in vitro ein P-gp-Inhibitor und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass es zu
klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkungen mit Substraten von P-gp (z. B. Digoxin oder
Fexofenadin) kommen kann.

Der Effekt von Selumetinib auf die Exposition oraler Kontrazeptiva wurde nicht untersucht.
Daher sollte Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, die Anwendung einer
zusdtzlichen Barrieremethode empfohlen werden.

Wirkung von magensdurereduzierenden Mitteln auf Selumetinib

Selumetinib-Kapseln zeigen keine pH-abhidngige Auflosung. Selumetinib kann ohne
Einschrinkungen gleichzeitig mit magensdureverdindernden Mitteln (d. h. H»x-Rezeptor-
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antagonisten und Protonenpumpenhemmern) angewendet werden, mit Ausnahme von
Omeprazol, bei dem es sich um einen CYP2C19-Inhibitor handelt.

Vitamin E

Selumetinib-Kapseln enthalten Vitamin E in Form des sonstigen Bestandteils TPGS. Aus
diesem Grund sollten Patientinnen und Patienten auf die Einnahme ergidnzender
Vitamin-E-Priparate verzichten. Der Gerinnungsstatus sollte bei Patientinnen und Patienten,
die gleichzeitig Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmer nehmen, héufiger
untersucht werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemif3 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebirfihigen Alter/Verhiitung bei Mdinnern und Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter muss geraten werden, wihrend der Therapie mit Selumetinib
nicht schwanger zu werden. Es wird empfohlen, dass bei allen Frauen im gebérfahigen Alter
vor Behandlungsbeginn ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt wird.

Sowohl Patientinnen als auch Patienten (mit Fortpflanzungspotenzial) sollten darauf
hingewiesen werden, wihrend und noch mindestens 1 Woche nach der letzten Einnahme von
Selumetinib eine wirksame Verhiitungsmethode anzuwenden. Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass Selumetinib die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva reduzieren kann. Daher
sollte Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, eine zusétzliche Barrieremethode
empfohlen werden.

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Selumetinib bei schwangeren Frauen.
Tierexperimentelle Studien haben eine reproduktive Toxizitdt gezeigt, darunter embryofetalen
Tod, strukturelle Defekte und reduziertes fetales Gewicht. Selumetinib wird wahrend der
Schwangerschaft und bei nicht verhiitenden Frauen im gebarfahigen Alter nicht empfohlen.

Wenn eine Patientin oder eine Partnerin eines mannlichen Patienten, der Selumetinib erhilt,
schwanger wird, sollte sie auf das potentielle Risiko fiir den Fétus hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Selumetinib oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch
tibertreten. Selumetinib und sein aktiver Metabolit gehen in die Milch laktierender Méuse iiber.
Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund sollte
wihrend der Behandlung mit Selumetinib abgestillt werden.
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Fertilitit

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Selumetinib auf die Fertilitit beim Menschen
vor. Selumetinib hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt und Paarungsleistung bei mannlichen
und weiblichen Miusen, obgleich eine Reduktion des embryonalen Uberlebens bei weiblichen
Méusen beobachtet wurde.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemif3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Selumetinib kann geringe Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Wihrend der Behandlung mit Selumetinib wurde iiber
Fatigue, Asthenie und Sehstérungen berichtet. Patientinnen und Patienten, bei denen diese
Symptome auftreten, sollten beim Fiihren von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen
vorsichtig sein.

Nebenwirkungen (gemafl Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil der Selumetinib-Monotherapie bei pédiatrischen Patientinnen und
Patienten mit NF1, die ein inoperables PN haben, wurde nach Auswertung der Daten zur
Sicherheit einer kombinierten Population von 74 pédiatrischen Patientinnen und Patienten (20
bis 30 mg/m? zweimal tiglich) bestimmt. Dieser pédiatrische ,,Pool* von Patientinnen und
Patienten umfasste 50 Patientinnen und Patienten in der SPRINT Phase-II-Studie Stratum I, die
zweimal tiglich mit Selumetinib 25 mg/m? behandelt wurden (pivotaler Datensatz) und
24 Patientinnen und Patienten in der SPRINT Phase-I-Studie, die zweimal tdglich mit 20 bis
30 mg/m?> Selumetinib behandelt wurden (Dosisfindungsstudie). Es gab keine klinisch
relevanten Unterschiede im Sicherheitsprofil zwischen SPRINT Phase I und SPRINT Phase 11
Stratum 1. Dieses Sicherheitsprofil wurde auch durch einen Pool von Sicherheitsdaten aus 7
von AstraZeneca gesponserten Studien an erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
verschiedenen Tumorarten (n = 347), die 75 bis 100 mg zweimal téglich erhielten, bestitigt.

Im pédiatrischen Pool betrug die mediane Dauer einer Selumetinib-Behandlung bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten mit NF1, die ein PN haben, 55 Monate (Bereich:
<1bis 97 Monate), 61% der Patientinnen und Patienten erhielten eine
Selumetinib-Behandlung iiber >48 Monate und 16 % der Patienten iiber > 72 Monate.
Patientinnen und Patienten im Alter von > 2 bis 11 Jahren (n = 45) hatten eine héhere Inzidenz
der folgenden Nebenwirkungen (UAWs) im Vergleich zu Patientinnen und Patienten im Alter
von 12 bis 18 Jahren (n = 29): Hypoalbumindmie, trockene Haut, Fieber, Verdnderungen der
Haarfarbe, makulopapuloser Hautausschlag und Paronychie. In dem pédiatrischen Pool
(n=74; 50 Patientinnen und Patienten aus dem Datensatz der pivotalen SPRINT
Phase-1I-Studie Stratum 1 und 24 Patientinnen und Patienten aus dem Datensatz der
unterstiitzenden SPRINT Phase-I-Studie) waren die hiufigsten Nebenwirkungen aller Grade
(Inzidenz > 45 %) Erbrechen (86 %), Diarrho (81 %), Erhohung der Kreatinphosphokinase
(CPK) im Blut (77 %), Ubelkeit (77 %), trockene Haut (65 %), Fieber (61 %), akneéhnliche
Dermatitis (61 %), asthenische Ereignisse (59 %), Paronychie (57 %), Stomatitis (55 %),
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Héamoglobin ~ vermindert (54 %),  nicht-aknedhnliche = Hautausschlige (53 %),
Hypoalbumindmie (51 %) und erhohte Aspartataminotransferase (51 %). Unterbrechungen
und Reduktionen der Dosierung aufgrund von unerwiinschten Ereignissen (UAW) wurden bei
82 % bzw. 39 %der Patientinnen und Patienten berichtet. Die am hiufigsten gemeldeten
UAWs, die zu einer Dosisanpassung (Unterbrechung oder Dosisreduktion) von Selumetinib
fiihrten, waren Erbrechen (32 %), Paronychie (23 %), Ubelkeit (19 %), Diarthd (15 %) und
Fieber (11 %). Ein dauerhafter Behandlungsabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
wurde bei 12 % der Patientinnen und Patienten gemeldet. Die folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen wurden berichtet: Diarrhé (3 %), Andmie (3 %), Fieber (3 %), CPK im Blut
erhdht (3 %), erhdhter Kreatininwert im Blut (1 %), peripheres Odem (1 %) und Erbrechen
(1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3-21 zeigt die Nebenwirkungen, die bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 und einem
inoperablem PN und bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (siche Fullnote zu Tabelle
3-21) festgestellt wurden. Die Haufigkeit wurde aus den gepoolten péadiatrischen Daten (n = 74)
ermittelt; bestehend aus 50 Patientinnen und Patienten aus dem Datensatz der pivotalen
SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 und 24 Patientinnen und Patienten aus dem Datensatz der
unterstiitzenden SPRINT Phase-I-Studie. Die Nebenwirkungen (UAWSs) sind nach
MedDRA-Systemorganklasse (System Organ Class, SOC) aufgefiihrt. Innerhalb jeder SOC
werden die bevorzugten Begriffe in der Reihenfolge abnehmender Héufigkeit und dann nach
abnehmendem Schweregrad geordnet. Die Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden
wie folgt definiert: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100,<1/10); gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar), einschlie8lich Einzelfille.
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Tabelle 3-21: Nebenwirkungen berichtet im pédiatrischen Datenpool (pivotale SPRINT
Phase-II-Studie Stratum 1 [n = 50] und unterstiitzende SPRINT Phase-I-Studie [n = 24]) und

in weiteren klinischen Studien bei erwachsenen Patienten (n = 347)°

MedDRA-SOC MedDRA-Begriff Hiufigkeit insgesamt Hiufigkeit von
(alle CTCAE-Grade) | Ereignissen des
.o CTCAE-Grades 3 oder
NF1 padiatrischer Y
d hoher
Pool
(n="74) NF1 pidiatrischer
Pool!
(n=174)
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehr haufig (15 %) -
Sehen®
Retinale Pigmentepithel- | Gelegentlich (0,6 %) -
ablosung (RPED)/
Zentrale serose
Retinopathie (CSR)* ¢
Retinaler Venen- Gelegentlich (0,3 %) -
verschluss (RVO)©¢
Erkrankungen der Dyspnoe® Haufig (8 %) -
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Erbrechen® Sehr haufig (86 %) Haufig (9 %)
Gastrointestinaltrakts Diarrh® Sehr hiufig (81 %) Sehr hiufig (15 %)
Ubelkeit? Sehr héiufig (77 %) Héufig (3 %)
Stomatitis® Sehr haufig (55 %) Haufig (1 %)
Mundtrockenheit Haufig (5 %) -

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-

Trockene Haut

Sehr haufig (65 %)

Hiufig (1 %)

zellgewebes Akneéihp}iche Sehr haufig (61 %) Haufig (4 %)
Dermatitis?
Paronychie® Sehr haufig (57 %) Sehr haufig (14 %)
Hautausschlag (nicht- Sehr haufig (53 %) Haufig (3 %)
aknedhnlich)™ ©
Haarverdnderungen®® Sehr héufig (39 %) -
Allgemeine Fieber Sehr haufig (61 %) Haufig (8 %)
Erkrankungen

Asthenie-bedingte Sehr haufig (59 %) -
Ereignisse®

Peripheres Odem® Sehr hiufig (31 %) -
Gesichtsddem® Haufig (8 %) -
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MedDRA-SOC MedDRA-Begriff Hiufigkeit insgesamt Hiufigkeit von
(alle CTCAE-Grade) Ereignissen des
e . CTCAE-Grades 3 oder
NF1 pédiatrischer héher®
a oher
Pool
(n="74) NF1 péadiatrischer
Pool!
(n=174)
Untersuchungen CPK im Blut erhoht* Sehr haufig (77 %) Haufig (9 %)
Hamoglobin vermindert® | Sehr hédufig (54 %) Haufig (3 %)
Hypoalbuminémie Sehr haufig (51 %) -
AST erhoht Sehr haufig (51 %) Haufig (1 %)
ALT erhoht Sehr haufig (39 %) Haufig (3 %)
Erhohter Kreatininwert Sehr haufig (32 %) Haufig (1 %)
im Blut
Reduzierte Sehr haufig (28 %) Haufig (1 %)
Ejektionsfraktion®
Bluthochdruck® Sehr haufig (18 %) -

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; CPK: Kreatinphosphokinase (engl. Creatin-Phosphokinase); Medizinisches Worterbuch fiir
Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities); NF1:
Neurofibromatose Typ 1; PN: Plexiformes Neurofibrom; PT: Bevorzugte Begriffe (engl. Preferred Terms)
RVO: Retinaler Venenverschluss; RPED: Retinale Pigmentepithelablosung; SOC: MedDRA System-
organklasse (engl. System Organ Class)

Kodierung geméaB National Cancer Institute CTCAE-Version 4.03
a: Siche Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen

b: Alle Reaktionen waren vom CTCAE-Grad 3, mit Ausnahme eines CTCAE-Ereignisses vom Grad 4 eines
erhohten CPK-Wertes im Blut und eines CTCAE-Ereignisses vom Grad 4 eines erhdhten Kreatininwertes im
Blut. Es gab keine Todesfille.

c: UAWs, die in anderen klinischen Studien mit erwachsenen Patientinnen und Patienten (n=347) mit
multiplen Tumorarten unter einer Behandlung mit Selumetinib (75 mg zweimal tiglich) festgestellt wurden.
Diese UAWs sind in der pédiatrischen Population mit NF1 und inoperablen PN nicht berichtet worden.

d: Padiatrischer Pool (n = 74) Prozentsatz gerundet zur nichsten Dezimalstelle.
e: UAWs basierend auf der Gruppierung von individuellen PT:
e  Asthenie-bedingte Ereignisse: Asthenie, Fatigue
e CSR/RPED: Ablsung des makuléren retinalen Pigmentepithels, Chorioretinopathie
e Dyspnoe: Belastungsdyspnoe, Dyspnoe, Ruhedyspnoe
e  Gesichtsddem: Gesichtsodem, Periorbitales Odem
e Himoglobin Abnahme: Andmie, Himoglobin Abnahme
e Haarverdnderungen: Alopezie, Verdnderung der Haarfarbe
e  Erhohung des Blutdrucks: erhdhter Blutdruck, Hypertonie
e Peripheres Odem: Odem peripher, Odem, lokalisiertes Odem, periphere Schwellung
e Exanthem (aknedhnlich): Dermatitis aknedhnlich
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MedDRA-SOC MedDRA-Begriff Hiufigkeit insgesamt Hiufigkeit von

(alle CTCAE-Grade) léreicgnissg;ﬂ des ,
NF1 pidiatrischer TCAE-Grades 3 oder

Pool® hoher?

(n="74) NF1 pédiatrischer
Pool!
(n="174)

e Hautausschldge (nicht-aknedhnlich): pruritischer Hautausschlag, makulopapuléser Hautausschlag,
papuldser Hautausschlag, Hautausschlag, erythematdser Hautausschlag, makuldrer Hautausschlag

e RVO: Retinale GefaB3stdrung, retinaler Venenverschluss, retinale Venenthrombose.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Reduktion der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 wurde eine Reduktion der LVEF
(PT: Ejektionsfraktion verringert) bei 13 (26 %) Patientinnen und Patienten berichtet; alle Fille
waren Grad 2, asymptomatisch und fiihrten zu keinem Behandlungsabbruch; ein Fall (2 %)
filhrte zu einer Behandlungsunterbrechung und dann zu einer Dosisreduktion. Von den
13 Patientinnen und Patienten genasen 11 Patientinnen und Patienten, fiir 2 Patientinnen und
Patienten wurde der Ausgang nicht berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Reduktion der LVEF betrug 232 Tage (mediane Dauer: 252 Tage). Bei der Mehrzahl der
berichteten Reduktionen der LVEF lag eine Verringerung des Wertes gegeniiber dem
Ausgangswert vor (=10 % Reduktion). Die Werte lagen jedoch zu jeder Zeit im
Normalbereich.

Patientinnen und Patienten mit einer LVEF unterhalb des institutionellen LLN bei
Studienbeginn wurden nicht in die pivotale Studie aufgenommen. Dariiber hinaus wurde eine
kleine Anzahl von schwerwiegenden Féllen einer Reduktion der LVEF im Zusammenhang mit
Selumetinib bei pédiatrischen Patientinnen und Patienten berichtet, die an einem
Expanded-Access-Programm teilnahmen.

Okuldre Toxizitdt

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 wurde verschwommenes Sehen des Grades 1 und 2
als Nebenwirkung bei 7 (14 %) Patientinnen und Patienten berichtet. Bei zwei Patientinnen und
Patienten war eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich. Alle Nebenwirkungen wurden
ohne Dosisreduktion behandelt.

Zusétzlich wurde ein einzelnes Ereignis einer RPED bei einer pédiatrischen Patientin/einem
Patienten gemeldet, der eine Selumetinib-Monotherapie (25 mg/m? zweimal tiglich) im
Rahmen einer extern gesponsorten pédiatrischen Studie zur Behandlung eines pilozystischen
Astrozytoms mit Beteiligung des optischen Signalwegs erhielt.

Paronychie

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 wurde eine Paronychie bei 28 (56 %) Patientinnen
und Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten der Nebenwirkung
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Paronychie von maximalem Grad betrug 423 Tage und die mediane Dauer der
Nebenwirkungen betrug 51 Tage. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen waren Grad 1 oder 2
und wurde mit unterstiitzender oder symptomatischer Therapie und/oder Dosisanpassung
behandelt. Ereignisse des Grades > 3 traten bei 4 (8 %) der Patientinnen und Patienten auf. Zehn
Patientinnen und Patienten (3 mit einer Nebenwirkung des Grades 3 im Maximum und 7 mit
einer Nebenwirkung des Grades 2 im Maximum) hatten eine Selumetinib-Dosisunterbrechung
aufgrund der Nebenwirkung Paronychie, von denen 5 eine Dosisunterbrechung gefolgt von
einer Dosisreduktion hatten (2 Patientinnen und Patienten bendétigten eine zweite
Dosisreduktion). Bei einer Patientin/einem Patienten (2 %) fiihrte das Ereignis zu einem
Behandlungsabbruch.

Erhohung der Kreatinphosphokinase (CPK)

Nebenwirkungen einer CPK-Erhdhung traten in der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 bei 39
(78 %) der Patientinnen und Patienten auf. Die mediane Zeit bis zum ersten Einsetzen der
CPK-Erh6hung mit maximaler Auspridgung betrug 112 Tage und die mediane Dauer der
Nebenwirkungen betrug 153 Tage. Die Mehrzahl der Nebenwirkungen waren Grad 1 oder 2
und waren ohne Verdnderung der Selumetinib-Dosis riickldaufig. Nebenwirkungen des
Grades > 3 traten bei drei (6 %) der Patientinnen und Patienten auf. Eine Nebenwirkung des
Grades 4 fiihrte zu einer Behandlungsunterbrechung, gefolgt von einer Dosisreduktion.

Gastrointestinale Toxizitdten

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 waren Erbrechen (43 Patientinnen und Patienten,
86 %, mittlere Dauer 3 Tage), Diarrho (37 Patientinnen und Patienten, 74 %, mediane Dauer
6 Tage), Ubelkeit (36 Patientinnen und Patienten, 72 %, mittlere Dauer 15 Tage) und Stomatitis
(26 Patientinnen und Patienten, 52 %, mittlere Dauer 27 Tage) die am haufigsten berichteten
gastrointestinalen (GI) Reaktionen. Die Mehrzahl dieser Fille waren Grad 1 oder 2 und
erforderten keine Dosisunterbrechungen oder Dosisreduktionen.

Nebenwirkungen des Grades 3 wurden fiir Diarrhd (8 Patientinnen und Patienten, 16 %),
Ubelkeit (2 Patientin/Patient, 4 %) und Erbrechen (4 Patientinnen und Patienten, 8 %)
berichtet. Bei einer Patientin/einem Patienten fiihrte Diarrhd zu einer Dosisreduktion und einem
nachfolgenden Behandlungsabbruch. Eine Dosisreduktion oder ein Behandlungsabbruch
aufgrund der Nebenwirkungen Ubelkeit, Erbrechen oder Stomatitis war nicht erforderlich.

Dermatologische Toxizitdt

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 wurde eine aknedhnliche Dermatitis bei 28 (56 %)
Patientinnen und Patienten beobachtet (mediane Zeit bis zum Einsetzen 43 Tage; mediane
Dauer 202 Tage beim CTCAE-Ereignis maximaler Auspriagung). Die Mehrzahl dieser Félle
waren Grad 1 oder 2, beobachtet bei post-pubertierenden Patientinnen und Patienten
(> 12 Jahre) und erforderten keine Unterbrechungen oder Dosisreduktionen. Nebenwirkungen
des Grades 3 wurden bei 3 (6 %) der Patientinnen und Patienten berichtet.

Andere (nicht-aknedhnliche) Hautausschldge wurden bei 27 (54 %) der Patientinnen und
Patienten in der pivotalen Studie beobachtet und waren iiberwiegend Grad 1 oder 2.
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Haarverdnderungen

In der SPRINT Phase-1I-Studie Stratum 1 traten bei 16 (32 %) der Patientinnen und Patienten
Verianderungen der Haare auf (berichtet als Haarauthellung (PT: Verdnderung der Haarfarbe))
bei 12 Patientinnen und Patienten (24 %) und diinner werdendes Haar (PT: Alopezie) bei
12 Patientinnen und Patienten (24 %)); bei 8 Patientinnen und Patienten (16 %) wurden
wiéhrend der Behandlung sowohl Alopezie als auch Verianderungen der Haarfarbe berichtet.
Alle Fille waren Grad 1 und erforderten keine Dosisunterbrechung oder Dosisreduktion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Uberdosierung (gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung. Bei einer Uberdosierung sollten
die Patientinnen und Patienten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Neben-
wirkungen tiberwacht und bei Bedarf unterstiitzend behandelt und angemessen iiberwacht
werden. Bei einer Uberdosis ist eine Dialyse nicht wirksam.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen
Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden Annex IIB (Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die
Abgabe und den Gebrauch) und Annex IIC (Sonstige Bedingungen und Auflagen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen) der Produktinformation von Selumetinib entnommen

(2):

Das Arzneimittel ist auf eingeschriankte drztliche Verschreibung abzugeben.
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RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen reicht den ersten PSUR innerhalb von
6 Monaten nach der Zulassung ein.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden Annex IID (Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den
sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels) und Annex IIE (spezifische Verpflichtung
zum Abschluss von Maflnahmen nach der Zulassung unter ,,besonderen Bedingungen®) der
Produktinformation von Selumetinib entnommen (2):

Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-
Aktivitidten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktivitdten des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die EMA

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malinahmen nach der Zulassung unter
»,Besonderen Bedingungen*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemall Artikel 14-a der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MalBinahmen abschlieBen:

Tabelle 3-22: MaBBnahmen im Rahmen der Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen*

Beschreibung Fillig am:

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selumetinib zur Behandlung von symptomatischen, | 10.05.2022
inoperablen PN bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren zu bestétigen, wird der
Antragsteller die Ergebnisse einer lingeren Nachbeobachtung von Patienten der SPRINT Phase-
II-Studie Stratum 1 mit dem Datenschnitt 31. Méarz 2021 vorlegen. Der Studienbericht wird
vorgelegt bis:

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Selumetinib zur Behandlung von symptomatischen, | 10.05.2022
inoperablen PN bei Kindern und Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren zu bestétigen, wird der
Antragsteller die Ergebnisse einer lingeren Nachbeobachtung von Patienten der SPRINT Phase-
I-Studie mit dem Datenschnitt 27. Februar 2021 vorlegen. Der Studienbericht wird vorgelegt bis:

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Um die | 31.03.2028
Langzeitsicherheit von Selumetinib zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei
Kindern und Jugendlichen mit NF1 ab 3 Jahren zu bestdtigen, wird der Antragsteller eine
nichtinterventionelle PASS bei Patienten mit NF1, die mindestens eine Dosis von Selumetinib
erhalten haben und die zu Beginn der Selumetinib-Behandlung im Alter von 3 bis < 18 Jahre sind,
durchfiithren und die Ergebnisse vorlegen. Eine verschachtelte Kohorte von Patienten im Alter
> 8 Jahre (und vor dem Erreichen von Tanner Stadium V [Einstufung der Geschlechtsreife]) wird
prospektiv beobachtet. Der Studienbericht wird vorgelegt bis:

NF1: Neurofibromatose Typ 1; PASS: engl. Post-Authorisation Safety Study; PN: Plexiformes Neurofibrom

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Zur Informationsbeschaffung wurde der Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) Assessment Report sowie der Risk-Management-Plan von Selumetinib herangezogen

(3,4):
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Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-23: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Reduktion der LVEF

Wichtige potenzielle Risiken Physeale Dysplasie
Okuldre Toxizitét
Myopathie
Hepatotoxizitit

Verschlucken der Kapsel

Fehlende Informationen

Langzeitexposition  (einschlieBlich ~ Langzeitsicherheitsdaten = zur
Entwicklungstoxizitdt bei Kindern)

LVEEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Pharmakovigilanz-Plan

Tabelle 3-24: Laufende und geplante zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Kategorie 2 - Erforderliche
zusiétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten

Studie

PASS zur Charakterisierung des Langzeitsicherheitsprofils von Selumetinib
bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit PN bei NF1 im klinischen
Versorgungsalltag.

Status: Geplant

Zusammenfassung der Ziele

Die Charakterisierung der Langzeitsicherheitsprofil von Selumetinib bei
padiatrischen  Patienten mit NF1-bedingter PN im klinischen
Versorgungsalltag.

Adressierte Sicherheitsbedenken
e [LVEF-Reduktion
e Physeale Dysplasie

e  Okulére Toxizitét
e  Myopathie
e Hepatotoxizitit

e Langfristige Exposition (einschlieSlich Langzeitsicherheitsdaten
zur Entwicklungstoxizitdt bei Kindern)

Meilensteine fiir EMA Fillig bis:
e Einreichung des e 13. August 2021
Protokolls
e Jahrliche e Q32023
Fortschrittsberichte o Q32024
e Q32025
e Q32026
e Interimsanalyse e Q32024
e  Abschlussbericht e 31.Mirz 2028

LVEEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; EMA: European Medicines Agency; NF1: Neurofibromatose
Typ 1; PASS: engl. Post-Authorisation Safety Study; PN: Plexiformes Neurofibrom
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Mafinahmen zur Risikominimierung

Die routineméfigen Maflnahmen zur Risikominimierung werden als ausreichend angesehen,
um die Risiken des Produkts zu minimieren.

Tabelle 3-25: Beschreibung der routinemifBigen Mallnahmen zur Risikominimierung nach

Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Routinemifige Aktivititen zur Risikominimierung

Reduktion der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF)

(wichtiges identifiziertes Risiko)

RoutineméBige Risikokommunikation:

e  Fachinformation-Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8
RoutinemédBige Aktivitdten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Ma3nahmen:

e  Fachinformation-Abschnitt 4.4

Es sind Hinweise zur Uberwachung und zum Management
(Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung) der LVEF-Reduktion
bereitgestellt.

Physeale Dysplasie
(wichtiges potenzielles Risiko)

Keine

Okuldre Toxizitét
(wichtiges potenzielles Risiko)

RoutineméBige Risikokommunikation:

e Fachinformation -Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8 (RPED, zentral-
serose Retinopathie und RVO berichtet bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit mehreren Tumorarten, aber nicht
in SPRINT Phase II Stratum 1).

Routineméfige Aktivititen zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Maflnahmen:

e  Fachinformation-Abschnitt 4.4

Es sind Hinweise zur Uberwachung und zum Management
(Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung) von Ereignissen von
okuldrer Toxizitdt bereitgestellt.

Myopathie
(wichtiges potenzielles Risiko)

Es gibt keine routineméBigen MaBnahmen zur Risikominimierung fiir
Myopathie. Die routineméBige Risikokommunikation fiir CPK-
Erhdhungen, die Vorldufer der Myopathie sein konnen, sind beschrieben:

e  Fachinformation-Abschnitt 4.8

Hepatotoxizitit
(wichtiges potenzielles Risiko)

Es gibt keine routineméfige Risikokommunikation fiir Hepatotoxizitit.
Die routineméfige Risikokommunikation fiir ALT- und AST-
Erhohungen, die Vorldufer der Hepatotoxizitit sein konnen, sind
beschrieben:

e Fachinformation-Abschnitt 4.8
RoutinemédBige MaBnahmen zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Ma3nahmen:

e Fachinformation-Abschnitt 4.4

Es sind Hinweise zur Uberwachung und zum Management
(Unterbrechung oder Abbruch der Behandlung) bei ALT- und AST-
Erhdhungen bereitgestellt.

Verschlucken der Kapsel
(wichtiges potenzielles Risiko)

RoutineméBige Risikokommunikation:

e  Fachinformation-Abschnitt 4.2 unter der Zwischeniiberschrift
,,Art der Anwendung® und Abschnitt 4.4
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Sicherheitsbedenken Routinemifige Aktivititen zur Risikominimierung

Routineméfige MaBnahmen zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Malnahmen:

e  Fachinformation-Abschnitt 4.2

Es sind Hinweise fiir Patienten mit Schwierigkeiten beim Schlucken der
Kapseln gegeben.

Langzeitexposition Keine
(einschlieBlich Langzeitsicher-
heitsdaten zur Entwicklungs-
toxizitdt bei Kindern)

[Fehlende Informationen]

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CPK: Kreatinphosphokinase (engl. Creatin-
Phosphokinase); LVEF: linksventrikulédre Ejektionsfraktion; RVO: Retinaler Venenverschluss; RPED: Retinale
Pigmentepithelabldsung

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es ergeben sich keine weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung, die von
der Fachinformation, der Produktinformation oder dem EPAR abweichen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patientinnen und Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen bestehen
keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung wurde die Fachinformation, die Zusammenfassung der Merkmale
von Selumetinib, sowie der CHMP Assessment Report von Selumetinib herangezogen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AstraZeneca AB. Koselugo® 10 mg / 25 mg Hartkapseln: Fachinformation [online]. Stand:
05.2023. URL: https://www.fachinfo.de [Zugrift: 14.06.2023]. 2023.

2. European Medicines Agency (EMA). Produktinformation - EPAR zu Koselugo [online].
Stand: 16.01.2023. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/koselugo-epar-product-information_de.pdf [Zugriftf: 06.03.2023]. 2023.

3. European Medicines Agency (EMA). CHMP Assessment Report. Koselugo —
EMA/549867/2021. [online]. Stand: 22.04.2021. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-
assessment-report_en.pdf [Zugriff: 06.03.2023]. 2021.

4. AstraZeneca. EUROPEAN UNION RISK MANAGEMENT PLAN (EU RMP) for
KOSELUGO™ (SELUMETINIB). Version: 2.1. Stand: 09.10.2022. 2022.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 86 von 90


https://www.fachinfo.de/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/koselugo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/koselugo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/koselugo-epar-public-assessment-report_en.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 30.06.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitdtsgesicherte Anwendung

3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) geméal} § 87 Absatz Sb
Satz5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Tabelle 3-26: Alle drztlichen Leistungen, die geméf aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
1 Herzfunktionsdiagnostik | ,,Asymptomatische Reduktionen der Ja
zur Bestimmung des Ejektionsfraktion wurden bei 22 % der

LVEF und Ausschluss péadiatrischen Patienten in der
einer Kardiomyopathie | pivotalen klinischen Studie gemeldet.

..

Um Ausgangswerte zu ermitteln, sollte
die LVEF vor Beginn der Behandlung
mittels Echokardiogramm bestimmt
werden. Vor der Behandlung mit
Selumetinib sollten die Patienten eine
Ejektionsfraktion oberhalb des
institutionellen LLN haben.

Die LVEF sollte wéhrend der
Behandlung in ca. 3-monatlichen
Intervallen oder haufiger, falls klinisch
angezeigt, bestimmt werden. Eine
Reduktion der LVEF kann mittels
Unterbrechung der Behandlung,
Dosisreduktion oder
Behandlungsabbruch gehandhabt
werden (siche Abschnitt 4.2).“

(Seite 2, Abschnitt 4.4)
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Nr. | Bezeichnung der
drztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

2 Augendiagnostik

,»Im Einklang mit der klinischen Praxis
wird eine augenirztliche Untersuchung
vor Behandlungsbeginn und zu jedem
Zeitpunkt, an dem ein Patient von neu
aufgetretenen Sehstdrungen berichtet,
empfohlen. Bei Patienten mit einem
diagnostizierten RPED oder einer
zentral-serosen Retinopathie (central
serous retinopathy, CSR) ohne
reduzierte Sehschérfe sollte bis zum
Abklingen der Symptome alle

3 Wochen eine augenirztliche
Untersuchung erfolgen. Falls RPED
oder CSR diagnostiziert wurden und
die Sehschirfe beeintrichtigt ist, sollte
die Behandlung mit Selumetinib
zunichst unterbrochen und die Dosis,
wenn die Therapie fortgesetzt wird,
reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).
Bei Patienten mit einem
diagnostizierten RVO sollte die
Behandlung mit Selumetinib dauerhaft
abgesetzt werden (siche

Abschnitt 4.2).“

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Nicht zwingend erforderlich, wird
aber empfohlen

3 Kontrolle der
Leberwerte

,,unter Selumetinib konnen Anomalien
der Laborwerte der Leber,
insbesondere AST- und ALT-
Erhohungen, auftreten (siehe Abschnitt
4.8). Die Leberlaborwerte sollten vor
Beginn der Selumetinib-Behandlung
und wihrend der ersten 6
Behandlungsmonate mindestens
einmal pro Monat und danach nach
klinischem Bedarf iiberwacht werden.
Anomalien der Laborwerte der Leber
sollten mittels einer
Dosisunterbrechung, -reduktion oder
durch einen Behandlungsabbruch
gehandhabt werden (siche Tabelle 2 in
Abschnitt 4.2).“

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Nicht zwingend erforderlich, wird
aber empfohlen
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
4 Untersuchung der ,untersuchungen der Blutgerinnung, Nicht zwingend erforderlich, wird
Blutgerinnung einschlieBlich INR oder aber empfohlen

Prothrombinzeit, sollten hiufiger
durchgefiihrt werden, um die
Notwendigkeit von Dosisanpassungen
der Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmer
rechtzeitig festzustellen, (siche
Abschnitt 4.5).

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; INR: engl. International Normalized Ratio;
LLN: Untergrenze des Normbereichs (engl. Lower Level of Normal); LVEF: linksventrikuléres
Auswurfsvolumen; RPED: retinale Pigmentephitelablosung (engl. Retinal Pigment Epithelial Detachment);
RVO: retinaler Venenverschluss (engl. Retinal Vein Occlusion)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der aktuelle Stand der Fachinformation ist Mai 2023 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-26, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungs-
positionen gibt, mittels derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer
methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie
bei Thren Angaben die Nummer und Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-26 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Verwendete EBM-Version: 2. Quartal 2023 vom 13.04.2023 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die dirztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
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Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Entfillt, da alle erforderlichen MaBBnahmen im EBM vollstindig abgebildet sind.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. AstraZeneca AB. Koselugo® 10 mg / 25 mg Hartkapseln: Fachinformation [online]. Stand:
05.2023. URL: https://www.fachinfo.de [Zugrift: 14.06.2023]. 2023.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).
Stand: 2. Quartal 2023 [online]. Stand: 13.04.2023. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand 2. Quartal 2023.pdf [Zugrift:
20.04.2023]. 2023.
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