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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

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

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code

AWG Anwendungsgebiet

BID Zweimal téglich

BOR Bestes objektives Ansprechen (engl. Best Objective Response)

BSC Best-Supportive-Care

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CIGC Clinical Global Impression of Change

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DOR Dauer des Ansprechens (engl. Duration of Response)

DVQ Disfunctional Voiding Questionnaire

EG Europiische Gemeinschaft

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (engl. European Medicines
Agency)

FEV: Forced Expiratory Volume in One Second

FEVo.75 Forced Expiratory Volume in 0.75 Seconds

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIC Global Impression of Change

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HOTV Sehtesttafel mit den Buchstaben H, O, T, V

HR Hazard Ratio

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

ICR Independent Centralized Review

IPTW Inverse Probability of Treatment Weighting

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

logMAR Logarithm of the Minimum Angle of Resolution
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Abkiirzung Bedeutung

LVEF Linksventrikulédre Ejektionsfraktion

MEK Mitogen aktivierte Proteinkinase-Kinase (engl. Mitogen activated
Protein Kinase Kinase)

MID Minimal Important Difference

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MMT Manueller Muskeltest

MRT Magnetresonanztomographie

n. b. Nicht berechenbar

n. e. Nicht erreicht

NF1 Neurofibromatose Typ 1

NRS-11 Numerische Rating-Skala (engl. Numerical Rating Scale)

ORR Objektive Ansprechrate (engl. Objective Response Rate)

PedsQL Pediatric Quality of Life Inventory

PFS Progressionsfreies Uberleben (engl. Progression-free Survival)

PII Schmerzbeeintrachtigungsindex (engl. Pain Interference Index)

PN Plexiformes Neurofibrom

PROMIS Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

PZN Pharmazentralnummer

Roo Atemwegswiderstand 20 Hertz

ROM Bewegungsfreiheit (engl. Range of Motion)

S Standardabweichung

SE Standardfehler (engl. Standard Error)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TTR Zeit bis zum Ansprechen (engl. Time to Response)

UE Unerwlinschtes Ereignis

zVT ZweckmafBige Vergleichstherapie
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1 Modul 1 — allgemeine Informationen

Modul 1 enthélt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfiihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fiir die librigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfithrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (ménnlich,
weiblich, divers).
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das fiir das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustindige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen Alexion Pharma Germany GmbH
Unternehmens:
Anschrift: Landsberger Straf3e 300

80687 Miinchen

Deutschland

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen AstraZeneca AB

Unternehmens:

Anschrift: S-151 85 Sodertilje
Schweden

1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.
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Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Selumetinib
Handelsname: Koselugo®
ATC-Code: LO1EEO4

Arzneistoffkatalog (4SK)-Nummer

Selumetinib: 37400
Selumetinib Sulfat: 41068

Pharmazentralnummer (PZN)

10 mg: 17261710
25 mg: 17261727

ICD-10-GM-Code

Q85.0
D36.1

Alpha-ID

112181, 175394, 19189, 114831, 165027, 114829, 1117826, 1130442,
1130441, 1117885, 1117827, 1117884, 19188, 166259, 175754,

114830, 179585

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschlieflich der Kodierung, die im Dossier fiir jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation inkl. Datum der Kodierung im
Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung Dossier®
Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab 3 Jahren, 17.06.2021 A

Jugendlichen und Erwachsenen zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen
(PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1) indiziert.?

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

b: Die vorliegend betrachtete Population umfasst Kinder ab drei Jahren und Jugendliche zur Behandlung von
symptomatischen, inoperablen PN bei NF1.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab 3 Jahren, Jugendlichen und 24.10.2025

Erwachsenen zur Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen
Neurofibromen (PN) bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1) indiziert.?

a: Die Indikationserweiterung umfasst erwachsene Patienten.
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1.4 Zweckmiflige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckméBigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmdflige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckméiBige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmiBigen
Vergleichsth ieP
Kodierung* Kurzbezeichnung ergfeichstheraple
A Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche BSC
mit symptomatischen, inoperablen PN
bei NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméfige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie ausgewéhlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu
markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmdfsigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Selumetinib ist gemdl der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Drug) zugelassen. Der Zusatznutzen von Selumetinib gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11
SGB V durch die Zulassung als belegt. Aufgrund der Uberschreitung der 30 Mio. €
Umsatzschwelle geméll § 35a Abs. 1 Satz 12 SGB V, verfillt diese Regelung jedoch. Im
vorliegenden Dossier wird, nach entsprechender Aufforderung des G-BA vom
14. Oktober 2025, der Zusatznutzen von Selumetinib gegentiber der zVT abgeleitet.

Das Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema zVT fand am 08. April 2021 mit der
Vorgangsnummer 2021-B-031 statt. Hierbei wurde die in Tabelle 1-6 genannte zVT festgelegt.

Selumetinib (Koselugo®) ist seit Juni 2021 die erste zugelassene medikamentdse Therapie zur
zielgerichteten Behandlung von Kindern wund Jugendlichen (ab drei Jahren) mit
symptomatischen, inoperablen PN mit NF1.
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Derzeit gibt es neben Selumetinib seit Juli 2025 mit Mirdametinib eine weitere von der
Europédischen Kommission zugelassene medikamentose Therapiealternative flir die
Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei Patienten mit NF1. Jedoch ist
Mirdametinib im deutschen Markt erst seit dem 01. Oktober 2025 verfiigbar und entsprechend
nicht im Versorgungsalltag etabliert. Zudem ist Mirdametinib nicht in Leitlinien oder
Konsensuspapieren erwéhnt. Eine frithe Nutzenbewertung ist zum aktuellen Zeitpunkt noch
nicht erfolgt. Daher kommt Mirdametinib als zVT vorliegend nicht in Betracht. Demnach
stimmt Alexion Pharma Germany GmbH der vom G-BA festgelegten zVT zu.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal})
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
EffektmafSe einschlieflich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

In zwei vorangegangenen Verfahren wurde Selumetinib bereits vom G-BA hinsichtlich eines
Zusatznutzens bewertet. Im Verfahren 2021-08-15-D-714 wurde ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen festgestellt. In den Tragenden Griinden betonte der G-BA insbesondere die
»Verbesserung im therapeutischen Nutzen fiir die Behandlung mit Selumetinib hinsichtlich
einer relevanten Reduktion des Tumorvolumens®, da diese mit einer potenziellen Verbesserung
funktioneller Einschrinkungen und &uBerlich sichtbarer Verdnderungen bei Kindern und
Jugendlichen mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 einhergeht. Der G-BA wiirdigte
in seiner Bewertung die beobachteten Effekte als therapeutisch bedeutsam, wobei potenzielle
Unsicherheiten aufgrund des einarmigen Studiendesigns bestiinden. Im vorliegenden
Krankheitsbild und -stadium sei jedoch mit hinreichender Sicherheit davon auszugehen, dass
im natiirlichen Verlauf der Erkrankung keine Spontanremissionen auftriten, sodass die
Wirkung von Selumetinib als ursdchlich angesehen werden kann.

Auch im Verfahren 2023-07-01-D-959 bestdtigte der G-BA den nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen von Selumetinib. Wie bereits im ersten Verfahren wurde die Reduktion des
Tumorvolumens als wichtiges Therapieziel bewertet, insbesondere vor dem Hintergrund
tumorbedingter Entstellungen und Funktionseinschrankungen. Im Rahmen der Neubewertung
wurde ein erweiterter Datensatz berilicksichtigt, der ldngere Nachbeobachtungszeitraume
umfasste. Trotz verbleibender Unsicherheiten erkannte der G-BA auf Basis dieser zusitzlichen
Evidenz erneut eine klinisch relevante Verbesserung des therapeutischen Nutzens von
Selumetinib, insbesondere durch die dokumentierte Volumenverkleinerung, an.

Die nun vorliegende Nutzenbewertung erfolgt im Rahmen einer Bewertung nach § 35a
Absatz 1 SGB V. Im Vergleich zu den vorangegangenen Verfahren umfasst das vorliegende
Dossier zusétzliche Evidenz. Die Daten der Studien D1346C00013 und D1346C00011 wurden
mit Ergebnissen zu einem ldngeren Beobachtungszeitraum aktualisiert. Unterstiitzende
Ergebnisse stehen aus den Studien D1346C00015, SPRINKLE und ESR-17-12847 zur
Verfligung. Dariiber hinaus wurden historische Vergleiche gegeniiber BSC vorgenommen, um
die beobachteten Effekte unter Selumetinib zusitzlich kontextualisieren und einordnen zu
konnen. Die gegenwirtige Studienlage erhoht nicht nur die Aussagekraft der vorliegenden
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Ergebnisse, sondern die neu eingereichte Evidenz bestétigt zudem die nachgewiesenen
positiven Effekte von Selumetinib in diesem vulnerablen padiatrischen Patientenkollektiv.

Eine Ubersicht der wesentlichen Studienergebnisse mit AusmaB des abgeleiteten Zusatznutzens
von Selumetinib fiir die patientenrelevanten Endpunkte zu Morbiditét, gesundheitsbezogener
Lebensqualitdt und Sicherheit aus der pivotalen Studie SPRINT ist in Tabelle 1-7, fiir die
Studie D1346C00013 in Tabelle 1-8, fiir die Studie D1346C00011 in Tabelle 1-9, fiir die
Studie D1346C00015 in Tabelle 1-10, fiir die Studie SPRINKLE in Tabelle 1-11 sowie fiir die
Studie ESR-17-12847 in Tabelle 1-12 dargestellt.
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Tabelle 1-7: Ausmal des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Morbiditit,

gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit aus der Studie SPRINT

Endpunkt

Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Morbidit:t

Tumoransprechen

Beste erreichte prozentuale Volumenreduktion
Mittelwert £+ s
Median

Volumen-
inderung der
Zielliasion

-26,51 + 13,563
-27,85

betrachtlich

Anzahl der Patienten mit einer Verringerung > 20 % (%)

77,1

ORR
N (%) [95 %-KI]

34/50 (68,0) [53.3; 80,5]

BOR
/N (%)

Ansprechen

Vollstandiges Ansprechen: 0/50 (0,0)
Bestitigtes partielles Ansprechen: 34/50 (68,0)
Unbestitigtes partielles Ansprechen: 3/50 (6,0)

Stabile Erkrankung: 11/50 (22,0)
Krankheitsprogression: 0/50 (0,0)
Nicht beurteilbar: 2/50 (4,0)

betrachtlich

TTR
n/N (%)
Median (Monate), Zyklen [95 %-KI]

34/50 (68,0)
8,0 [4,0; 8,0]

DOR
n/N (%)

Ansprechen mit nachfolgender Progression oder Tod: 8/34 (23,5)

Ansprechen ohne Progression bis zum Datenschnitt: 26/34 (76,5)

n/N (%)
Median (Monate), Zyklen [95 %-KI]

PFS

Progression: 10/50 (20,0)
Progressionsfrei bis zum Datenschnitt: 40/50 (80,0)

Median: n. e. [n. e.; n. e.]

betrachtlich

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Schmerzen

NRS-11

Schmerz des von den Patienten bestimmten PN
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 2 Punkte): 7/7 (100,0) [59,0; 100,0]
Verschlechterung (> 2 Punkte): 0/7 (0,0) [0,0; 41,0]

NRS-11 — Schmerz des von dem Priifarzt bestimmten PN
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 2 Punkte): 4/7 (57,1) [18,4; 90,1]
Verschlechterung (> 2 Punkte): 1/7 (14,3) [0,4; 57,9]

NRS-11 — Gesamttumorschmerz
n/N (%) [95 %-KI]

betrachtlich

Verbesserung (> 2 Punkte): 5/7 (71,4) [29,0; 96,3]
Verschlechterung (> 2 Punkte): 1/7 (14,3) [0,4; 57,9]

NRS-11 — Sonstige Schmerzen
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 2 Punkte): 4/6 (66,7) [22,3; 95,7]
Verschlechterung (> 2 Punkte): 2/6 (33,3) [4,3; 77,7]

Zeit bis zur
Schmerz-
linderung

Schmerzlinderung (> 2 Punkte) ohne erhohte Schmerzmittelgabe

n/N (%)
Median (Monate) [95 %-KI]

14/34 (41,2)
1,87 [1,74; 3,55]

Schmerzlinderung (= 2 Punkte) oder verringerte Schmerzmittelgabe

n/N (%)
Median (Monate) [95 %-KI]

betrachtlich

15/34 (44,1)
3,71 [1,87; n. e.]

PII

PII — Selbstberichtet (8—18 Jahre)
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,9 Punkte): 12/31 (38,7) [21,8; 57,8]
Verschlechterung (> 0,9 Punkte): 5/31 (16,1) [5,5; 33,7]

PII — Elternberichtet (5—18 Jahre)
n/N (%) [95 %-KI]

betrachtlich

Verbesserung (> 0,9 Punkte): 25/45 (55,6) [40,0; 70,4]
Verschlechterung (> 0,9 Punkte): 9/45 (20,0) [9,6; 34,6]

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Motorfunktion

PROMIS

PROMIS — Selbstberichtet (8—18 Jahre)
n/N (%)

Mobilitét
Verbesserung (> 4,8 Punkte): 6/22 (27,3)
Verschlechterung (> 4,8 Punkte): 3/22 (13,6)

obere Extremitdten
Verbesserung (> 4,8 Punkte): 7/21 (33,3)
Verschlechterung (> 4,8 Punkte): 5/21 (23,8)

PROMIS — Elternberichtet (5—7 Jahre)
n/N (%)

betrachtlich

Mobilitdt
Verbesserung (> 4,8 Punkte): 4/8 (50,0)
Verschlechterung (> 4,8 Punkte): 1/8 (12,5)

obere Extremitéten
Verbesserung (> 4,8 Punkte): 3/8 (37,5)
Verschlechterung (> 4,8 Punkte): 0/8 (0,0)

MMT

MMT — Gesamt
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,75 Punkte): 2/30 (6,7) [0,8; 22,1]
Verschlechterung (> 0,75 Punkte): 1/30 (3,3) [0,1; 17,2]

MMT — Unilateral obere Extremitiit
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,75 Punkte): 1/11 (9,1) [0,2; 41,3]
Verschlechterung (> 0,75 Punkte): 0/11 (0,0) [0,0; 28,5]

MMT — Unilateral untere Extremitiit
n/N (%) [95 %-KI]

nicht

Verbesserung (> 0,75 Punkte): 1/12 (8,3) [0,2; 38,5]
Verschlechterung (> 0,75 Punkte): 0/12 (0,0) [0,0; 26,5]

quantifizierbar

MMT — Bilateral obere Extremitdten
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,75 Punkte): 0/6 (0,0) [0,0; 45,9]
Verschlechterung (> 0,75 Punkte): 1/6 (16,7) [0,4; 64,1]

MMT — Bilateral untere Extremitdten
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,75 Punkte): 0/1 (0,0) [n. b.; n. b.]
Verschlechterung (> 0,75 Punkte): 0/1 (0,0) [n. b.; n. b.]

Selumetinib (Koselugo®)

Seite 16 von 53




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

ROM

ROM — Gesamt
Mittelwert + s

Verinderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: 97,73 + 168,154

ROM — Unilateral untere Extremitdt
Mittelwert + s

Verdnderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: -4,00 = 50,107

ROM — Unilateral obere Extremitdt
Mittelwert + s

Veranderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: 123,00 + 181,054

ROM — Bilateral untere Extremitdit
Mittelwert + s

Keine ausreichenden Daten fiir die Analyse zu Zyklus 49 verfiigbar

ROM — Bilateral obere Extremitiit
Mittelwert + s

Verdnderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: 199,67 + 225,567

nicht
quantifizierbar

Grooved
Pegboard-Test

Grooved Pegboard Test — Z-Score — PN beeintrdchtigte Hand
Mittelwert + s

Verdnderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: -1,39 + 1,646

nicht
quantifizierbar

Greifkraft und
Schliisselgriff

Greifkraft — linke Hand (in kg)
Mittelwert £ s

Verdnderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: 10,09 + 16,103

Greifkraft — rechte Hand (in kg)
Mittelwert £ s

Verdnderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: 13,06 + 15,412

Schliisselgriff — unilateraler PN — beeintrdchtigte Hand (in kg)
Mittelwert £ s

Verdnderung Zyklus 37 gegeniiber Baseline: 6,19 + 9,457

nicht
quantifizierbar

Beinliingen-
diskrepanz

Unterschied in der Beinldnge (cm)
Mittelwert £ s

Verinderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: -1,01 + 1,387

nicht
quantifizierbar

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Sehfihigkeit

Sehtest — HOTV-Tafel — rechtes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,2 logMAR): 0/5 (0,0) [0,0; 52,2]
Verschlechterung (> 0,2 logMAR): 1/5 (20,0) [0,5; 71,6]

Sehtest — HOTV-Tafel — linkes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,2 logMAR): 0/5 (0,0) [0,0; 52,2]
Verschlechterung (> 0,2 logMAR): 3/5 (60,0) [14,7; 94,7]

Sehtest — Teller-Acuity-Sehtesttafeln — rechtes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,2 logMAR): —
Verschlechterung (> 0,2 logMAR): —

Sehtest — Teller-Acuity-Sehtesttafeln — linkes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 0,2 logMAR): 0/1 (0,0) [n. b.; n. b.]
Verschlechterung (> 0,2 logMAR): 1/1 (100,0) [n. b.; n. b.]

nicht

Exophthalmometrie — rechtes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

quantifizierbar

Verbesserung (> 2 mm): 2/7 (28,6) [3,7; 71,0]
Verschlechterung (> 2 mm): 5/7 (71,4) [29,0; 96,3]

Exophthalmometrie — linkes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 2 mm): 5/7 (71,4) [29,0; 96,3]
Verschlechterung (> 2 mm): 5/7 (71,4) [29,0; 96,3]

Exophthalmometrie — von PN becintrichtigtes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 2 mm): 4/7 (57,1) [18,4; 90,1]
Verschlechterung (> 2 mm): 4/7 (57,1) [18,4; 90,1]

Exophthalmometrie — nicht beeintrdchtigtes Auge
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 2 mm): 3/7 (42,9) [9,9; 81,6]
Verschlechterung (> 2 mm): 6/7 (85,7) [42,1; 99,6]

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50) Ausmal des
Selumetinib 25 mg/m? BID Zusatznutzens
FEV 50,75
n/N (%) [95 %-KI]
Verbesserung (> 15 %): 9/11 (81,8) [48,2; 97,7]
Verschlechterung (> 15 %): 2/11 (18,2) [2,3; 51,8]
Rz .
Atemfunktion n/N (%) [95 %-K1] nicht
quantifizierbar
Verbesserung (> 15 %): 5/10 (50,0) [18,7; 81,3]
Verschlechterung (> 15 %): 5/10 (50,0) [18,7; 81,3]
AHI (Events/Schlafstunde)
Mittelwert £+ s
Veranderung Zyklus 49 gegeniiber Baseline: +0,575 + 1,4614
DVQ — Selbstberichtet
n/N (%) [95 %-KI]
Verbesserung (> 7,8 Punkte): 1/1 (100,0) [n. b.; n. b.]
Darm- und Verschlechterung (> 7,8 Punkte): 0/1 (0,0) [n. b.; n. b.] nicht
Blasenfunk- e
tion: DVQ DVQ — Elternberichtet quantifizierbar
n/N (%) [95 %-KI]
Verbesserung (> 7,8 Punkte): 3/8 (37,5) [8,5; 75,5]
Verschlechterung (> 7,8 Punkte): 1/8 (12,5) [0,3; 52,7]
Allgemeiner Gesundheitszustand
Verbesserung der Symptome der Symptomcheckliste
Symptom- . gt
checkliste Je nach Symptom Verbesserung um mindestens eine Kategorie bei 2 % — |  betréchtlich
51 % der Patienten
OMWT
n/N (%) [95 %-KI]
SMWT Verbesserung (= 30 m): 20/31 (64,5) [45,4; 80.,8] betréchtlich
Verschlechterung (= 30 m): 17/31 (54,8) [36,0; 72,7]

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

GIC

GIC: Selbstberichtet (8—18 Jahre) — Tumorschmerz
n/N (%)

Verbesserung®: 25/31 (80,6)
Verschlechterung®: 1/31 (3,2)

GIC: Selbstberichtet (8—18 Jahre) — Gesamtschmerz
n/N (%)

Verbesserung®: 23/31 (74,2)
Verschlechterung®: 1/31 (3,2)

GIC: Selbstberichtet (8—18 Jahre) — Tumorassoziierte Morbiditdt
n/N (%)

Verbesserung®: 27/31 (87,1)
Verschlechterung®: 0/31 (0,0)

GIC: Elternberichtet (5—7 Jahre) — Tumorschmerz
n/N (%)

betrachtlich

Verbesserung®: 11/15 (73,3)
Verschlechterung®: 1/15 (6,7)

GIC: Elternberichtet (5-7 Jahre) — Gesamtschmerz
n/N (%)

Verbesserung®: 10/15 (66,7)
Verschlechterung®: 2/15 (13,3)

GIC: Elternberichtet (5—7 Jahre) — Tumorassoziierte Morbiditdt
n/N (%)

Verbesserung®: 13/15 (86,7)
Verschlechterung®: 0/15 (0,0)

Gesundheitsbezo

gene Lebensqualitit

PedsQL

PedsQL: Selbstberichtet (8—18 Jahre) — Gesamtscore
n/N (%) [95 %-KI]

Verbesserung (> 15 Punkte): 13/31 (41,9) [24,5; 60,9]
Verschlechterung (> 15 Punkte): 7/31 (22,6) [9,6; 41,1]

PedsQL: Elternberichtet (3—7 Jahre) — Gesamtscore
n/N (%) [95 %-KI]

betrachtlich

Verbesserung (> 15 Punkte): 12/16 (75,0) [47,6; 92,7]
Verschlechterung (> 15 Punkte): 5/16 (31,3) [11,0; 58,7]

Selumetinib (Ko

selugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt Studie SPRINT (Phase-II, Stratum 1; N = 50)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Sicherheit

UE
n/N (%)

49/50 (98,0)

SUE
/N (%)

15/50 (30,0)

kein

UE
Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

/N (%)

Zusatznutzen

34/50 (68,0)

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE
n/N (%)

6/50 (12,0)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Erreichen der Antwortkategorien ,,viel besser oder ,,sehr viel besser*
b: Erreichen der Kategorien ,,viel schlechter” oder ,,sehr viel schlechter*
Datenschnitt: 31. Marz 2021

Tabelle 1-8: Ausmal} des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit aus der Studie D1346C00013

Endpunkt Studie D1346C00013 (N =12) Ausmafl des
Selumetinib 25 mg/m? BID Zusatznutzens
Morbiditit
Tumoransprechen
Beste erreichte prozentuale Volumenreduktion
Mittelwert + s

Median
Volumen- -30,88 + 27,62
a{lde}'qng der 135,60 betrachtlich
Zielliision

Anzahl Patienten mit einer Verringerung > 20 %
n/N (%)
66,7

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt Studie D1346C00013 (N = 12)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

ORR
n/N (%)

6/12 (50,0)

BOR
n/N (%)

Vollstandiges Ansprechen: 0/12 (0,0)
Bestitigtes partielles Ansprechen: 6/12 (50,0)
Unbestitigtes partielles Ansprechen: 1/12 (8,3)
Ansprechen Stabile Erkrankung: 3/12 (25,0)
Krankheitsprogression: 2/12 (16,7)
Nicht beurteilbar: 0/12 (0,0)

betrachtlich

DOR
n/N (%)
Median (Monate), Zyklen [95 %-KI]

Ansprechen mit nachfolgender Progression: 1/4 (25,0)
Ansprechen ohne Progression bis zum Datenschnitt: 3/4 (75,0)

n.e. [7,46;n.e.]

Allgemeiner Gesundheitszustand

n/N (%)

CGIC Verbesserung®: 4/12 (33,3)
Verschlechterung®: 0/12 (0,0)

betrachtlich

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

PedsQL: Selbstberichtet — Gesamtscore
Mittelwert £+ s

Verdnderung Zyklus 25 gegeniiber Baseline: 8,97 + 9,084
PedsQL

PedsQL: Elternberichtet — Gesamtscore
Mittelwert + s

betrachtlich

Verdnderung Zyklus 25 gegeniiber Baseline: 3,62 + 13,468

Selumetinib (Koselugo®)

Seite 22 von 53



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie D1346C00013 (N = 12)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Sicherheit

UE
n/N (%)

12/12 (100,0)

SUE
n/N (%)

1/12 (8,3)

kein

UE

Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
n/N (%)

Zusatznutzen

2/12 (16,7)

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE
n/N (%)

0/12 (0,0)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Erreichen der Antwortkategorien ,,viel besser oder ,,sehr viel besser*
b: Erreichen der Kategorien ,,viel schlechter” oder ,,sehr viel schlechter
Datenschnitt: 23. Dezember 2022

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-9: AusmaR des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit aus der Studie D1346C00011

Endpunkt

Studie D1346C00011 (N = 16)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Morbidit:t

Tumoransprechen

Beste erreichte prozentuale Volumenreduktion
Mittelwert £+ s
Median

Prifarzt
-42.30 + 15,954
-47,30

Volumen-
anderung der
Ziellision

ICR
29,56 + 22,619
32,40

Anzahl Patienten mit einer Verringerung > 20 %
(%)

Prifarzt

93,8

ICR
68,8

Beste erreichte prozentuale Volumenreduktion
Mittelwert £+ s
Median

betrachtlich

N=1
Priifarzt
-36,92 +n. b.
-36,92

Volumen-
anderung der
nicht-Zielldision

ICR
-14,90+n. b.
-14,90

Anzahl Patienten mit einer Verringerung > 20 %
n/N (%)

N=1
Prifarzt

100,0

ICR
0,0

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie D1346C00011 (N = 16)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Ansprechen

ORR
WN (%) [95 %-KI]

Prifarzt

13/16 (81,3) [54.,4; 96,0]

ICR
10/16 (62,5) [35.,4; 84.8]

BOR
/N (%)

Priifarzt
Vollstandiges Ansprechen: 0/16 (0,0)
Bestitigtes partielles Ansprechen: 13/16 (81,3)
Unbestitigtes partielles Ansprechen: 2/16 (12,5)
Stabile Erkrankung: 1/16 (6,3)
Krankheitsprogression: 0/16 (0,0)
Nicht beurteilbar: 0/16 (0,0)

ICR
Vollstandiges Ansprechen: 0/16 (0,0)
Bestitigtes partielles Ansprechen: 10/16 (62,5)
Unbestitigtes partielles Ansprechen: 1/16 (6,3)
Stabile Erkrankung: 4/16 (25,0)
Krankheitsprogression: 1/16 (6,3)
Nicht beurteilbar: 0/16 (0,0)

betrachtlich

TTR
n/N (%)
Median (Monate), Zyklen [95 %-KI]

Prifarzt
13/16 (81,3)
3,7[3,55;7,39]

ICR
10/16 (62,5)
8,7 [3,55; 9,30]

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie D1346C00011 (N = 16)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

DOR
n/N (%)
Median (Monate), Zyklen [95 %-KI]

Priifarzt
Ansprechen mit nachfolgender Progression: 3/13 (23,1)
Ansprechen ohne Progression bis zum Datenschnitt: 10/13 (76,9)
n.e. [14,75;n. e.]

ICR
Ansprechen mit nachfolgender Progression: 2/10 (20,0)
Ansprechen ohne Progression bis zum Datenschnitt: 8/10 (80,0)
n.e. [11,10; n. e.]

PFS

n/N (%)
Median (Monate), Zyklen [95 %-KI]

Priifarzt
Progression: 5/16 (31,3)
Median: n. e. [21,91; n. e.]

betrachtlich

ICR
Progression: 6/16 (37,5)
Median: n. e. [14,78; n. e.]

Schmerz

PII

Selbstberichtet (Zyklus 24)
Mittelwert £ SE

-0,8 £ 0,12

Elternberichtet (Zyklus 24)
Mittelwert £ SE

betrachtlich

-0,6 £0,13

Motorfunktion

PROMIS

Selbstberichtet (Zyklus 24)
Mittelwert £ SE

Itembank Mobilitdt: 2,7 + 0,51

Itembank obere Extremitéiten: 0,3 + 0,30

Elternberichtet (Zyklus 16)
Mittelwert £ SE

betrachtlich

Itembank Mobilitdt: 1,3 + 0,57

Itembank obere Extremitéten: 1,5 + 0,43

Selumetinib (Koselugo®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 14.11.2025

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt

Studie D1346C00011 (N = 16)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

PedsQL: Selbstberichtet — Gesamtscore (Zyklus 24)
Mittelwert = SE [95 %-KI]

12,4+ 1,51 [9,4; 15,4]

PedsQL

PedsQL: Elternberichtet — Gesamtscore (Zyklus 24)
Mittelwert = SE [95 %-KI]

betrachtlich

24,0 £ 3,22 [17,5; 30,5]

Sicherheit

UE
/N (%)

16/16 (100,0)

SUE
/N (%)

3/16 (18,8)

kein

UE

Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
n/N (%)

Zusatznutzen

3/16 (18,8)

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE
n/N (%)

0/16 (0,0)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Datenschnitt: 15. August 2023
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Tabelle 1-10: Ausmal} des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Sicherheit

aus der Studie D1346C00015

Endpunkt Studie D1346C00015 (N = 24)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Sicherheit

UE
n/N (%)

24/24 (100,0)

SUE
/N (%)

5/24 (20,8)

kein

UE
Schwere UE (CTCAE Grad > 3)

/N (%)

Zusatznutzen

6/24 (25,0)

/N (%)

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE

0/24 (0,0)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Datenschnitt: 24. April 2023

Tabelle 1-11: Ausmal} des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Sicherheit

aus der Studie SPRINKLE

Endpunkt Studie SPRINKLE (N = 36)
Selumetinib 25 mg/m? BID

Ausmal des
Zusatznutzens

Sicherheit

UE
/N (%)

36/36 (100,0)

SUE
/N (%)

2/36 (5.6)
UE

kein

Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
n/N (%)

Zusatznutzen

4/36 (11,1)

n/N (%)

Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE

0/36 (0,0)

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Datenschnitt: 8. April 2024
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Tabelle 1-12: Ausmal} des Zusatznutzens von Selumetinib auf Endpunktebene — Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit aus der Studie ESR-17-12847

Endpunkt Studie ESR-17-12847 (N = 30) Ausmaf des
Selumetinib 25 mg/m? BID Zusatznutzens
Morbiditit
Volumen- Anzahl Patienten mit einer Verringerung > 20 %
anderung der n/N (%) betréchtlich
Zielldsion 96,7 %
Sicherheit
SUE
n/N (%)
0/30 (0,0)
Schwere UE (CTCAE Grad > 3) )
UE n/N (%) kein
Zusatznutzen
0/30 (0,0)
Abbruch der Studienmedikation aufgrund von UE
n/N (%)
0/30 (0,0)
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Datenschnitt: Januar 2023

Mortalitiit

Patienten mit NF1 haben, vor allem aufgrund eines erhohten Lebenszeitrisikos fiir die
Entwicklung bdsartiger Tumoren, eine um ca. 15 Jahre verminderte Lebenserwartung
gegeniiber der Gesamtbevdlkerung. Das mittlere und mediane Sterbealter von Patienten mit
NF1 liegt bei 54 bis 59 Jahren. Aufgrund des hohen Sterbealters, und da es sich bei den PN
selbst nicht um maligne Tumoren handelt, stellt die Mortalitdt in der hier vorliegenden
padiatrischen Indikation nicht die wesentliche Krankheitslast dar. Bei Patienten mit NF1 im
Kindes- und Jugendalter wird noch nicht mit einer, gegeniiber der Allgemeinbevolkerung,
signifikant erh6hten Mortalitdt gerechnet. Aus diesem Grund war das Gesamtiiberleben weder
in der pivotalen Studie SPRINT noch in den Studien D1346C00013, D1346C00011,
D1346C00015, SPRINKLE und ESR-17-12847 als eigenstiandiger Endpunkt praspezifiziert.
Todesfdlle wurden jedoch generell liber die Erfassung der Sicherheit erhoben.

In allen Studien traten bis zum jeweiligen Datenschnitt keine Todesfélle unter der Behandlung
mit Selumetinib auf.

Die Endpunktkategorie Mortalitdt wird in der pédiatrischen Indikation aufgrund des Stellen-
wertes nicht zur Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens von Selumetinib herangezogen.
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Morbiditdit

Volumendinderung der PN/Ansprechen
Im natiirlichen Verlauf der Erkrankung wichst das Volumen der PN kontinuierlich. Eine

spontane Reduktion des Volumens von PN bei Kindern und Jugendlichen wurde bislang weder
in klinischen Studien noch in der Praxis durch Fachirzte beobachtet.

Die Studie 01-C-0222 st eine randomisierte, flexible crossover, doppelblinde
placebokontrollierte Phase-II-Studie mit dem Farnesyltransferase-Inhibitor Tipifarnib bei
Kindern und jungen Erwachsenen mit NF1 und progressiven PN. Die Ergebnisse des
Placeboarms, der eine unterstiitzende Therapie mit BSC umfasste, konnen im Sinne einer
natiirlichen Verlaufsbeobachtung betrachtet werden. Im Rahmen der Erstbewertung von
Selumetinib wurden diese Ergebnisse berichtet und zeigen ein Wachstum von 27,4 % pro Jahr
im Placeboarm.

Eine speziell auf den natiirlichen Verlauf gerichtet Studie ist die NF1-Natural History-Studie
NCI-08-C-0079. In dieser prospektiven Kohortenstudie werden systematisch longitudinale
klinische Bewertungen zu NF1 bezogenen Manifestationen und longitudinale Analysen des
Volumens von PN mittels MRT ausgewertet. In einer speziellen auf die Einschlusskriterien der
Studie SPRINT altersangepassten Kohorte wurden das Tumorwachstum von PN mittels MRT
ausgewertet. Die Ergebnisse wurden ebenfalls im Rahmen der Erstbewertung von Selumetinib
berichtet. Die Auswertung der altersangepassten Kohorte der Natural History Studie
NCI-08-C-0079 bestitigt das kontinuierliche Wachstum mit einem Wert von im Mittel 22,9 %
zum Ausgangswert pro Jahr.

In weiteren Studien, welche Wachstumsraten fiir PN im natiirlichen Verlauf der Erkrankung
unter BSC berichten (Fisher et al. (2008), Kotch et al. (2023), Nguyen et al. (2012), Nguyen et
al. (2013), Well et al. (2021)), werden jdhrliche Wachstumsraten von -13,4 % bis 90,0 %
beschrieben. Dabei zeigte sich bei einem deutlich iiberwiegenden Anteil der Patienten ein
Wachstum der PN. Auch der G-BA kam in den Tragenden Griinden zur Erstbewertung von
Selumetinib zu der Schlussfolgerung, dass im natiirlichen Krankheitsverlauf mit hinreichender
Sicherheit keine Spontanremission im vorliegenden AWG auftritt.

In der Studie SPRINT nahm hingegen, unter der Behandlung mit Selumetinib, die prozentuale
Abnahme des Volumens der Zielldsion bis zu Zyklus 37 zu und blieb bis Zyklus 67 in einem
Bereich von etwa -22 % bis -29 % stabil. Mit Ausnahme des Zyklus 5 konnte zu jeder Visite
eine mediane Volumenreduktion der Ziel-PN um mindestens 20 % erzielt werden. So betrug
die durchschnittliche beste erreichte prozentuale Volumenreduktion aller Patienten auch bei
langerer Nachbeobachtung zum aktuellen Datenschnitt insgesamt -26,51 % + 13,563 %. Bei
77,1 %, und somit der iiberwiegenden Mehrheit der Studienteilnehmer, wurde eine Reduktion
von tiber 20 % beobachtet.

Ein bestitigtes partielles Tumoransprechen (=20 % Verringerung des Volumens der
Zielldsion) zeigten insgesamt 68,0 % (34/50) der Patienten in der Studie SPRINT. Zusitzlich
konnte bei 22,0 % eine Stabilisierung des PN erreicht werden, was bereits einen
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Therapiefortschritt im AWG darstellt. Im Median wurde das Tumoransprechen nach
acht Zyklen unter Selumetinib erreicht und kann zudem als langanhaltend charakterisiert
werden. Im Vergleich zum vorherigen Datenschnitt (32 Zyklen) konnte die maximale DOR
zum Datenschnitt vom 31. Mérz 2021 deutlich auf 64 Zyklen erhoht werden. Die mediane DOR
wurde zum aktuellen Datenschnitt noch nicht erreicht.

Im vorliegenden Dossier werden die positiven und nachgewiesenen Effekte unter Selumetinib
auf die Volumenreduktion der PN, das primidre Therapieziel im AWG, konsistent durch
Beriicksichtigung weiterer Evidenz bestitigt.

Unter der Behandlung mit Selumetinib ergibt sich in der einarmigen Studie D1346C00013 eine
stetige und deutliche Reduktion des PN-Tumorvolumens iiber alle Erhebungszeitpunkte
hinweg. Die durchschnittliche beste erreichte prozentuale Volumenreduktion aller Patienten auf
Basis eines unabhingigen Reviews war mit -30,88 % vergleichbar zur Studie SPRINT. Eine
Reduktion des Tumorvolumens von iiber 20 % konnte bei mehr als der Hilfte der
Studienpopulation (66,7 %) festgestellt werden.

Auch in der Studie D1346C00011 konnte eine deutliche Reduktion des Tumorvolumens bei
der Mehrheit der Patienten im Studienverlauf beobachtet werden. Die beste erreichte
prozentuale Volumenreduktion der Zielldsion betrug, geméill Beurteilung durch den
Priifarzt, -42,30 % bzw. -29,56 % bei Beurteilung anhand des ICR. Bei nur einem Patienten in
der padiatrischen Kohorte wurde eine nicht-Zielldsion bei Studienbeginn bestimmt. Beziiglich
dieser konnte geméll Beurteilung durch den Priifarzt ebenso eine Volumenreduktion
von -36,92 % beobachtet werden. Die Ergebnisse der Studie ESR-17-12847 bestdtigen die
deutliche Reduktion des Tumorvolumens unter Behandlung mit Selumetinib.

Diese Volumenreduktion der PN geht mit einer betrdchtlichen, relevanten Verbesserung des
Gesundheitszustandes fiir die Patienten einher: Sie profitieren insbesondere durch die
Verkleinerung der grof3en, dulerlich sichtbaren Tumoren, die zu schweren Entstellungen fithren
und die in der Studie SPRINT 88,0 %, in der Studie D1346C00013 91,7 % und in der Studie
D1346C00011 31,3 % der Patienten betrafen. Des Weiteren werden Symptome gelindert, die
direkt durch die PN und deren Raumforderung ausgelost werden. In der Regel steigt die
Morbiditdt mit zunehmendem Volumen der PN, sodass eine Volumenreduktion sowie das
Verhindern des weiteren Wachstums von hochster Relevanz fiir die Patienten ist.

Zusammenfassend kommt es durch die kausale Behandlung mit Selumetinib, neben einer
Stabilisierung des Tumorvolumens bei Patienten, mehrheitlich zur Umkehr des natiirlichen
Krankheitsverlaufes durch die Volumenreduktion der PN. Die Stabilisierung bzw.
Verringerung des Tumorvolumens bedingen bei den Patienten die nachfolgenden positiven
Effekte auf die Symptomatik und Lebensqualitét.

PFS

Im Studienverlauf der Studie SPRINT, mit einer maximalen Beobachtungszeit von knapp unter
6 Jahren bis zum Datenschnitt vom 31. Mérz 2021 (72 Zyklen, je 28 Tage), waren nur 10 Félle
(20,0 %) progredient. Bedingt durch die geringe Anzahl an Progressionsereignissen wurde der
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Median fiir diesen Zeitraum noch nicht erreicht. Bei vier der zehn Patienten zeigt sich, dass die
Volumenwerte der Ziel-PN trotz Krankheitsprogression unterhalb des Ausgangswertes bei
Behandlungsbeginn mit Selumetinib liegen. Folglich weisen diese Patienten durch die initiale
Volumenreduktion weiterhin eine deutliche Verbesserung gegeniiber dem Studienstart ohne
kausale Behandlungsmoglichkeit auf.

Im Gegensatz zur mit Selumetinib behandelten Kohorte konnte das mediane PFS fiir die
altersangepasste Kohorte aus der NF1-Natural History-Studie NCI-08-C-0079 auf 1,3 Jahre
(95 %-KI [1,1; 1,6]) bestimmt werden. Eine Progression der PN ohne aktive Behandlung im
natiirlichen Verlauf unter BSC ist demnach hdchst wahrscheinlich. Um die Ausgangsmerkmale
der Studie SPRINT und der altersangepassten Kohorte der Natural History-Studie
anzugleichen, wurde eine Propensity-Score Adjustierung vorgenommen. Im direkten Vergleich
(ohne Gewichtung oder Adjustierung) betrdgt das PFS HR 0,11 (95 %-KI [0,05; 0,25];
p <0,001) zugunsten von Selumetinib. Unter Verwendung der Propensity-Score Methoden
ergibt sich ein PFS mit einem HR von 0,11 (95 %-KI [0,04; 0,29]; p <0,001) fiir das 1:1
Matching und ein HR von 0,11 (95 %-KI [0,06; 0,24]; p <0,001) 1:2 Matching sowie einem
HR von 0,12 (95 %-KI [0,06; 0,25]; p <0,001) fiir das IPTW. Die Ergebnisse waren somit
sowohl konsistent fiir alle verwendeten Methoden als auch statistisch signifikant, robust und
vergleichbar im direkten Vergleich. Daraus ldsst sich ein starker Effekt von Selumetinib im
Vergleich zum natiirlichen Verlauf der Erkrankung unter BSC schlussfolgern. Es liegt damit
fiir die altersangepasste Kohorte eine statistisch signifikante klinisch hoch relevante Reduktion
des Risikos fiir eine Progression um 89 % vor.

In der Studie D1346C00011 konnte gemal Einschitzung durch den Priifarzt bei fiinf Patienten
(31,3 %) eine Krankheitsprogression festgestellt werden. Das mediane PFS wurde zum
Zeitpunkt des Datenschnitts noch nicht erreicht. Auf Grundlage der ICR-Bewertung wurde bei
sechs Patienten (37,5 %) eine Krankheitsprogression dokumentiert. Auch hier wurde das
mediane PFS noch nicht erreicht.

Schmerz

PN verursachen héufig Schmerzen, die trotz analgetischer Therapie den Alltag der Patienten
deutlich einschrinken. Dabei ist hervorzuheben, dass die durch die PN hervorgerufene
Symptomatik und die Schmerzen sehr heterogen sind, sodass hier bei Baseline nicht alle
Patienten unter Schmerzen litten oder die Schmerzen ggf. durch Analgetika-Behandlung
kontrolliert waren. Die Ausprdagung der Symptomatik ist abhéngig von der Lokalisation der PN
sowie auch des Volumens. Folglich geht die Erkrankung bei der pédiatrischen
Patientenpopulation mit einer gro3en Variabilitét einher.

Entsprechend hervorzuheben ist die schnell einsetzende (ab Zyklus 3), deutliche und
anhaltende Linderung der Schmerzen der Patienten durch die Behandlung mit Selumetinib.
Mittels Schmerzbeurteilung anhand der NRS-11 in der Studie SPRINT wurden fiir die
tumorassoziierten-Schmerzkategorien statistisch  signifikante Verbesserungen in der
Schmerzintensitit zu jedem Erhebungszeitpunkt festgestellt. Hinsichtlich der Kategorie der
sonstigen Schmerzen waren signifikante Effekte ab Zyklus 13 zu beobachten. Zudem wurden
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die Ergebnisse anhand der Responderanalysen bestétigt. Im Studienverlauf erzielten 67,7 % der
Patienten fiir ein selbstgewéhltes PN, welches identisch mit der Auswahl des Priifarztes war,
wihrend der Behandlung mit Selumetinib eine klinisch relevante Verbesserung des Schmerzes
(Verringerung > 2 Punkte). Eine Reduktion der Schmerzen zeigte sich ebenfalls bei 60,0 % fiir
ein von dem Priifarzt bestimmtes PN, bei 53,8 % fiir den Gesamttumorschmerz und bei 65,4 %
fiir sonstige Schmerzen. Eine Verschlechterung des Schmerzes um > 2 Punkte in den
tumorassoziierten-Schmerzkategorien trat nur bei 12,9 % bis 20,0 % der Patienten iiber den
Studienverlauf auf und folglich deutlich seltener im Vergleich zu einer klinisch relevanten
Verbesserung. Bei Betrachtung der Patienten, welche ein anderes Ziel-PN als der Arzt gewéhlt
haben, konnte fiir das selbstbestimmte PN bei allen Patienten (100,0 %) eine klinisch relevante
Verbesserung des Schmerzes anhand der NRS-Skala festgestellt werden.

Die Verbesserung der Schmerzsymptomatik wurde auch mit einem zweiten
Erhebungsinstrument in der Studie SPRINT festgestellt. Eine klinisch relevante Verbesserung
der Beeintrachtigung des Alltags durch die PN assoziierten Schmerzen mittels PII um
0,9 Punkte (15 % der Skalenspannweite) wurde fiir den selbstberichteten PII von 38,7 % der
Patienten und fiir den elternberichteten PII von 55,6 % der Patienten erreicht. Eine
Verschlechterung um mindestens 0,9 Punkte trat sowohl fiir den selbstberichteten als auch fiir
den elternberichteten PII je Visite bei tiberwiegend deutlich unter 10 % der Patienten ein. Diese
positiven therapeutischen Effekte durch Selumetinib konnten durch die MMRM-Analyse
bestétigt werden, in welcher sich statistisch signifikante Verbesserungen sowohl fiir den selbst-
berichteten PII als auch fiir den elternberichteten PII zu jedem Erhebungszeitpunkt unter der
Behandlung mit Selumetinib zeigten.

Eine Beurteilung der Schmerzbeeintrachtigung erfolgte auch in der Studie D1346C00011
anhand des PII-Instrumentes. Die positiven therapeutischen Effekte durch Selumetinib, welche
sich auf Basis der Werte im Studienverlauf zeigten, konnten durch die MMRM-Analyse
bestdtigt werden. Innerhalb dieser ergaben sich unter der Behandlung mit Selumetinib anhand
der jeweiligen KI statistisch signifikante Verbesserungen sowohl fiir den selbstberichteten PII
als auch fiir den elternberichteten PII (zu jedem Erhebungszeitpunkt).

Insgesamt zeigt sich anhand der beiden Erhebungsinstrumente, dass sich die Schmerz-
symptomatik durch die Behandlung mit Selumetinib auch zum aktuellen Datenschnitt in allen
Schmerzkategorien klinisch relevant verbesserte und unmittelbar mit der Behandlung mit
Selumetinib eintrat. Die einsetzende Volumenreduktion filhrt zum Umbau der PN, wodurch
eine Schmerzlinderung schon bei nicht maximaler Volumenreduktion einsetzen kann.

Motorfunktion

PN konnen, je nach Lokalisation, die motorischen Funktionen der Patienten entscheidend
einschrinken. Durch die Behandlung mit Selumetinib kdnnen die motorischen Funktionen
stabilisiert und wiederhergestellt werden.
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PROMIS

Eine deutliche Verbesserung trat unter der Behandlung mit Selumetinib fiir den
PROMIS-Fragebogen fiir die Itembédnke Mobilitit und obere Extremitdten auf. Fiir den
selbstberichteten PROMIS (5 bis 18 Jahre) berichteten 27,3 % bzw. 33,3 % der Patienten eine
klinisch relevante Verbesserung um mindestens 4,8 Punkte fiir die Itembénke Mobilitét bzw.
obere Extremititen. Fiir den elternberichteten PROMIS (5 bis 18 Jahre) waren es jeweils
58,1 % und 36,7 % der Patienten. Auch bei differenzierter Betrachtung der Alterskategorien
fiinf bis sieben Jahre und acht bis 18 Jahre zeigten sich vergleichbare Anteile hinsichtlich einer
Verbesserung. Eine klinisch relevante Verschlechterung trat iiber den Studienverlauf fiir den
selbstberichteten und elternberichteten PROMIS (5 bis 18 Jahre) mit 0,0 % bis 23,8 % deutlich
seltener auf. Anhand der Ergebnisse aus dem PROMIS-Fragenbogen zeigt sich daher eine
betriachtliche Verbesserung der Motorfunktion durch die Behandlung mit Selumetinib.

Die erzielten Ergebnisse in der Studie SPRINT werden durch die Ergebnisse der Studie
D1346C00011 gestiitzt. So zeigten sich in der Studie D1346C00011 nicht nur positive
Verdnderungen der Durchschnittswerte gegeniiber dem Studienbeginn, sondern auch relevante
Effekte anhand des MMRM-Modells. Die Mobilitit und die Funktion der oberen Extremitéten
der Patienten verbesserten sich im Vergleich zum Ausgangswert leicht. Dies war unabhingig
davon, ob die Ergebnisse auf den Angaben der Eltern oder der Patienten selbst beruhten. Die
Selbsteinschdtzung der Mobilitdt verbesserte sich im Vergleich zum Ausgangswert in
Zyklus 12 am stéirksten (3,0 Punkte). Die Funktion der oberen Extremitidten verbesserte sich in
Zyklus 8 und 20 am stérksten (1,0 Punkte). Die maximale Verbesserung des von den Eltern
angegebenen Mobilititswertes wurde in Zyklus 16 (1,8 Punkte) und die maximale
Verbesserung des von den Eltern angegebenen Wertes fiir die oberen Extremitdten wurde in
Zyklus 20 und 24 (1,5 Punkte) erreicht.

MMT

Die Kraft der Muskelgruppen im selben Korperquadranten wie das PN, gemessen mittels
MMT, verbesserte sich im zeitlichen Verlauf der Studie SPRINT unter der Behandlung mit
Selumetinib. So konnte zu Zyklus 49 fiir den MMT-Gesamtscore eine Verbesserung der
Punktzahl um durchschnittlich 0,34 + 0,254 Punkte festgestellt werden. Diese Verbesserung
der Muskelkraft anhand des MMT-Gesamtscore konnte auch anhand des MMRM-Modells
bestdtigt werden, welches durch die Altersadjustierung nicht nur auf das Wachstum des Kindes
alleine zurtickgefiihrt werden kann. Die MID von 0,75 Punkten wird jedoch von den meisten
Patienten nicht erreicht. Auch die ROM der Gelenke im selben Korperquadranten wie das PN
verbesserte sich wéhrend der Behandlung mit Selumetinib leicht (Erhéhung um
97,73 £ 168,154 Grad bis Zyklus 49). Diese Verbesserung der ROM wurde durch die Analyse
mittels MMRM bestitigt.

Grooved Pegboard-Test

Die mittlere bendtigte Zeit fiir den Geschicklichkeitstest Grooved Pegboard-Test sowie auch
der Z-Score und die Anzahl der fallengelassenen Stifte wies im Studienverlauf der Studie
SPRINT Schwankungen auf. Die bis zu Zyklus 25 beobachtete Verbesserung im vorherigen
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Datenschnitt konnte auch zum aktuellen Datenschnitt vom 31. Médrz 2021 bestétigt werden. Es
konnten leichte bis moderate Verbesserungen (geringere Punktwerte, kiirzere
Ausfiihrungszeiten) im Zeitverlauf {iber einen ldngeren Beobachtungszeitraum festgestellt
werden.

Greifkraft und Schliisselgriff

Die Greitkraft verbesserte sich im Studienverlauf der Studie SPRINT unter Behandlung mit
Selumetinib fiir die linke Hand um durchschnittlich 10,09 + 16,103 kg und fiir die rechte Hand
um durchschnittlich 13,06 £ 15,412 kg bis zum Zyklus 49. Dies entspricht einer mittleren
Verbesserung von jeweils 78 % bzw. 90 % gegeniiber dem Ausgangswert. Die Kraft des
Schliisselgriffs blieb im Studienverlauf stabil.

Atemfunktion

Die PN, welche in anatomischer Néhe zu den Atemwegen lokalisiert sind, konnen die Atem-
funktion der Patienten erheblich einschrédnken und in seltenen Féllen einen lebensbedrohlichen
Zustand hervorrufen. Durch die Behandlung mit Selumetinib kann die Atemfunktion der
Patienten mit Atemwegs-PN gesteigert werden. Unter der Behandlung mit Selumetinib
verbesserte sich die FEV /0,75 — fiir Kinder im Vorschulalter wird FEV 75 betrachtet — in der
Studie SPRINT um die klinische Relevanzschwelle von 15 % des Ausgangswertes bei 81,8 %
der Patienten. Eine Verschlechterung um die klinische Relevanzschwelle erlangten nur 18,2 %
der Patienten im Studienverlauf.

Der Roo verbesserte sich bei 50,0 % der Patienten um einen klinisch relevanten Schwellenwert
von mindestens 15 % des Ausgangswertes. Eine Verschlechterung um 15 % konnte ebenso bei
50 % der Patienten festgestellt werden.

Insgesamt trat eine Verbesserung der Atemfunktion bei Patienten mit PN der Atemwege auf,
insbesondere in Bezug auf die Erhéhung der FEV0,7s.

Sehfdihigkeit

PN konnen auch im Augenbereich die Sehfdhigkeit der Patienten einschranken. Die Sehschérfe
der Patienten, gemessen mittels HOTV — oder Teller-Acuity-Sehtest, blieb im Studienverlauf
der Studie SPRINT stabil. Jedoch zeigte sich fiir den Exophthalmus, das krankhafte
Hervortreten des Auges aus der Augenhohle, iiber den Studienverlauf eine Zunahme des Anteils
an Patienten mit einer klinisch relevanten Verbesserung (Verringerung von mindestens 2 mm)
unter der Behandlung mit Selumetinib. Damit einhergehend nahm der Anteil an Patienten mit
einer Verschlechterung stetig ab. Insgesamt zeigen sich anhand der erzielten Effekte auf Basis
der kleinen Subpopulationen positive Tendenzen unter der Behandlung mit Selumetinib.

Darm- und Blasenfunktion

Nur wenige Patienten in der Studie SPRINT waren von PN assoziierten Morbiditdten der
Darm- und Blasenfunktion betroffen, sodass flir den selbstberichteten DVQ (ausgefiillt von
Patienten ab einem Alter von 8 Jahren) nur Daten zu einem Patienten vorlagen. Wihrend dieser
Patient zu allen Visiten insgesamt eine Verbesserung um 7,8 Punkte aufwies, wurde eine
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klinisch relevante Verbesserung fiir den elternberichteten DVQ bei 37,5 % der Patienten durch
die Behandlung mit Selumetinib erreicht. Nach dem Zyklus 13 trat keine Verschlechterung fiir
den elternberichteten DVQ mehr ein.

Allgemeiner Gesundheitszustand

Symptomcheckliste

Die Symptome, unter denen die Patienten mit PN leiden, sind vielfdltig. Mittels einer
Symptomcheckliste wurden in der Studie SPRINT diverse Symptome erhoben. Eine klinisch
relevante Verbesserung von mindestens einer Antwortkategorie wurde je nach Item von bis zu
50 % der Patienten erreicht. Eine besonders hohe Anzahl an Respondern (> 40 % der Patienten)
traten fiir die Symptome Miidigkeit/Miidigkeitsgefiihl, Schlafprobleme, Husten,
Muskelschmerzen und Kopfschmerzen auf. Eine moderate Anzahl an Respondern (=30 % der
Patienten) lag fiir die Symptome verringerter Appetit, Schnarchen, Unterleibsschmerzen und
Schwiche vor. Die Symptome, unter denen die Patienten zu Baseline litten, verbesserten sich
bei einem Grofiteil der Patienten unter der Behandlung mit Selumetinib deutlich. Bei
Betrachtung je Zyklus liegen die Anteile der Patienten mit einer Verschlechterung der
Symptomatik meist unterhalb des Anteils mit einer Verbesserung.

OMWT

In der Studie SPRINT verbesserte sich unter der Behandlung mit Selumetinib auch die
Ausdauer anhand einer zurlickgelegten Strecke von mindestens 30 m innerhalb von
sechs Minuten, gemessen anhand des 6MWT. Insgesamt erreichten 57,7 % bis 71,4 % der
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung in Abhédngigkeit der Lage des PN. Eine
Verschlechterung im Studienverlauf wurde bei 53,8 bis 64,3 % der Patienten beobachtet.

GIC

Symptomiibergreifend wurde mittels GIC der allgemeine Gesundheitszustand in der Studie
SPRINT abgefragt. Im patientenberichteten GIC (8 bis 18 Jahre) berichteten 80,6 % der
Patienten eine klinisch relevante Verbesserung (Antwortkategorien ,,viel besser* oder ,,sehr viel
besser*) durch die Behandlung mit Selumetinib fiir das Item Tumorschmerz, 74,2 % fiir das
Item Gesamtschmerz und 87,1 % fiir das Item tumorassoziierte Morbiditiaten. Auch fiir die
differenzierten Auswertungen der elternberichteten GIC zeigten sich iiberwiegend
Verbesserungen unter der Behandlung mit Selumetinib in der Studie SPRINT. In der
Alterskategorie fiinf bis sieben Jahre =zeigten 73,3 % (Tumorschmerz), 66,7 %
(Gesamtschmerz) und 86,7 % (Tumorassoziierte Morbiditit) der Patienten eine Verbesserung
im entsprechenden Item. Eine Verschlechterung wurde nur bei 6,7 % (1/15) der Patienten fiir
das Item Tumorschmerz sowie 13,3 % (2/15) fiir das Item Gesamtschmerz festgestellt. Fiir die
Alterskategorie acht bis 18 Jahre berichteten 75,0 % der Eltern fiir die Patienten eine
Verbesserung des Tumorschmerzes, 71,9 % fiir den Gesamtschmerz und sogar 81,3 % fiir die
Tumorassoziierte Morbiditdt. Lediglich ein Elternteil gab eine Verschlechterung fiir den
Gesamtschmerz iiber den Studienverlauf an.
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Eine Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes konnte auch anhand der Studie
D1346C00013 mittels des CGIC bestitigt werden. In den Zyklen 5, 9, 13, 17 und 21 betrug der
Anteil jeweils 41,7% (5/12), im Zyklus 25 33,3 % (4/12). Kein Patient erlitt eine
Verschlechterung in Bezug auf die PN bedingten Morbidititen anhand des CGIC.

Insgesamt wurde der allgemeine Gesundheitszustand durch die Behandlung mit Selumetinib
sowohl von den Patienten selbst als auch von deren Eltern als betrdchtlich verbessert
eingeschétzt.

Fazit zur Morbiditdt

Durch die deutliche Reduktion sowie die Stabilisierung des Tumorvolumens und der damit
erzielten Verhinderung der Krankheitsprogression fiihrte die Behandlung mit Selumetinib zu
einer Umkehr des natiirlichen Krankheitsverlaufs von PN bei NF1. Die Behandlung fiihrte
weiterhin zu einer betrdchtlichen und schnellen Linderung von Schmerzen, einer Verbesserung
des allgemeinen Gesundheitszustandes und einer leichten Verbesserung der Motor- und
Atemfunktion. In der Endpunktkategorie Morbiditit zeigt sich folglich eine unter den
unterstiitzenden MaBnahmen bisher nicht erreichte Verbesserung der durch die PN
hervorgerufenen Symptomatik und somit ein betrichtlicher Zusatznutzen fiir Selumetinib.

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitit

PedsQL

Durch die vielfiltige Symptomatik der PN (wie z.B neuropathische tumorassoziierte
Schmerzen,  motorische  Einschrdnkungen, = Muskelschwiche und  Ldhmungen,
Einschrinkungen der Atemfunktion, der Darm- oder Blasenfunktion sowie Entstellungen) ist
die Lebensqualitit der Patienten stark eingeschrinkt. Diese kann durch die Behandlung mit
Selumetinib verbessert werden. 41,9 % der Patienten in der Studie SPRINT erreichten im
Gesamtscore des PedsQL (selbstberichtet; 8 bis 18 Jahre) wihrend der Behandlung mit
Selumetinib eine klinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit um
15 Punkte (15 % der Skalenspannweite). Fiir den elternberichteten PedsQL wurde eine solche
klinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét sogar fiir 75,0 % der
Patienten (3 bis 7 Jahre) bzw. 71,9 % (8 bis 18 Jahre) gezeigt. Eine Verschlechterung trat nur
in 9,4 % bis 31,3 % der Félle (selbstberichtet und elternberichtet) ein. Diese deutliche
Verbesserung wurde in allen der 4 Subskalen des PedsQL (physische, emotionale, soziale und
schulische Funktionsskala) beobachtet und anhand statistisch signifikanter Verbesserungen zu
allen Erhebungszeitpunkten bestitigt. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde somit
bei etwa der Hélfte der Patienten durch die Behandlung mit Selumetinib deutlich verbessert.

Auch in der Studie D1346C00013 war hinsichtlich des selbstberichteten PedsQL eine
konsistente Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu allen Zeitpunkten bis
zum aktuellen Datenschnitt zu verzeichnen. Die mittlere Verédnderung gegeniiber Baseline
betrug 8,97 £+ 9,084 fiir den Gesamtwert an Zyklus 25. Auch der elternberichtete PedsQL zeigte
eine positive mittlere Verdanderung iiber den Studienverlauf. Insgesamt verbesserte sich die
selbst- und elternbewertete Lebensqualitdt der Patienten im Laufe der Zeit und blieb bis zum
aktuellen Datenschnitt erhalten.
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Die MMRM-Analysen der Studie D1346C00011 bekriftigen ebenfalls eine Verbesserung der
selbst- als auch der elternberichteten PedsQL-Gesamtwerte. Zu Zyklus 12 stieg die mittlere
Verdnderung der transformierten Gesamtwerte fiir die Selbsteinschdtzung auf 13,1 Punkte und
verblieb auf einem vergleichbaren Niveau bis Zyklus 24 mit 12,4 Punkten. Die mittlere
Verdnderung der transformierten Gesamtwerte fiir die Elterneinschéitzung stieg unter
Behandlung mit Selumetinib bis zum Hochstwert von 26,7 Punkten zu Zyklus 16 und verblieb
auf einem vergleichbaren Niveau bis Zyklus 24 (24,0 Punkte). Diese Ergebnisse verdeutlichen
die Wirkung von Selumetinib auf die Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitdt der
Patienten.

Fazit zur Lebensqualitdit

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

Sicherheit

UE

In der Studie SPRINT traten UE jeglichen Schweregrades bei 98,0 % der Patienten auf. In den
meisten Féllen waren die Ereignisse jedoch nicht schwer und fiihrten nicht zum Abbruch der
Studienmedikation. 68,0 % der Patienten hatten mindestens ein schweres UE gemédll CTCAE
Grad > 3 und 30 % wiesen ein SUE auf. Zum Behandlungsabbruch aufgrund von UE kam es
nur bei 12,0 % (6/50) der Patienten.

In der Studie D1346C00013 ist bei allen Patienten (100,0 %) unter Behandlung mit Selumetinib
mindestens ein UE aufgetreten. Die aufgetretenen UE waren jedoch fast ausschlieBlich von
nicht schwerer Auspragung. Zwei Patienten (16,7 %) erlitten schwere UE (CTCAE Grad > 3)
und ein Patient (16,7 %) ein SUE.

In der Studie D1346C00011 ist bei allen Patienten (100,0 %) unter Behandlung mit Selumetinib
mindestens ein UE aufgetreten. Die aufgetretenen UE waren jedoch fast ausschlielich von
nicht schwerer Auspragung, da nur drei Patienten (18,8 %) jeweils ein schweres UE (CTCAE
Grad > 3) bzw. ein SUE im Verlauf der Studie erlitten haben.

Ebenfalls ist in der Studie D1346C00015 bei allen Patienten (100,0 %) unter Behandlung mit
Selumetinib mindestens ein UE aufgetreten. Diese waren jedoch iiberwiegend von nicht
schwerer Auspriagung. Insgesamt sechs Patienten (25,0 %) wiesen ein schweres UE (CTCAE
Grad > 3) bzw. fiinf Patienten (20,8 %) ein SUE im Verlauf der Studie auf.

In der Studie SPRINKLE ist bei allen Patienten (100,0 %) unter Behandlung mit Selumetinib
mindestens ein UE aufgetreten. Die aufgetretenen UE waren jedoch fast ausschlielich von
nicht schwerer Auspridgung. Vier Patienten (11,1 %) erlitten ein schweres UE (CTCAE
Grad > 3) und zwei Patienten (5,6 %) ein SUE.
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Die Ergebnisse zur Sicherheit werden in der Studie ESR-17-12847 bestitigt. Die aufgetretenen
UE waren ausschlieflich von nicht schwerer Ausprigung. Es wurden weder schwere UE
(CTCAE Grad > 3) noch SUE beobachtet.

Bei differenzierter Betrachtung der Ereignisse sind im Vergleich zur Studie SPRINT aus den
weiteren Studien D1346C00013, D1346C00011, D1346C00015, SPRINKLE und
ESR-17-12847 keine zusétzlichen Sicherheitssignale identifiziert worden.

Fazit zur Sicherheit

Die bei der Behandlung mit Selumetinib auftretenden UE sind in der Regel gut behandelbar
und reversibel. Unerwartete Nebenwirkungen traten bei der Therapie mit Selumetinib nicht auf.
SUE und schwere UE, die im Rahmen der Behandlung aufgetreten sind, konnten erfolgreich
therapiert und behoben werden. Weiterhin liegen in der Fachinformation Anweisungen zu
potenziellen Dosisanpassungen vor. Insgesamt zeigte sich aufgrund der beobachteten UE und
Nebenwirkungen ein gutes Sicherheitsprofil fiir die Behandlung mit Selumetinib. Fiir die
Endpunktkategorie Sicherheit wird jedoch kein Zusatznutzen abgeleitet.

Geben Sie in Tabelle 1-13 fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmdfigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-13: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
ht®
Kodierung?* Kurzbezeichnung beanspruc
A Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche ja
mit symptomatischen, inoperablen PN
bei NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja“ oder ,,nein®.

Begriinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fiir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Beriicksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmaf} des Zusatznutzens (erheblich, betrdchtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)
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Aussagekraft der Nachweise

Insgesamt ist die Aussagekraft der vorgelegten Nachweise unter Beriicksichtigung von
Studienqualitit, Evidenzstufe und Validitét der herangezogenen Endpunkte als hinreichend zu
bewerten, um das Ausmall des Zusatznutzens im vorliegenden Kontext zu begriinden. Die
dargestellten Studienergebnisse und die historischen Vergleiche repridsentieren die ,,beste
verfiigbare Evidenz* gemidll § 5 Absatz 3 AM-NutzenV. Mit dem einarmigen Studiendesign
der Studien SPRINT, D1346C00013, D1346C00011, D1346C00015, SPRINKLE und
ESR-17-12847 mit dem auf Endpunktebene niedrigen Verzerrungspotenzials wird die
Aussagekraft der vorgelegten Nachweise als ,,Anhaltspunkt* bewertet.

Es ldsst sich an vorherigen Nutzenbewertungen mit dhnlichen Therapiesituationen wie im
vorliegenden AWG belegen, dass trotz der Vorlage von einarmigen Studien das Ausmaf3 des
Zusatznutzens quantifizierbar ist. Dies ist unter anderem bei Endpunkten moglich, die aufgrund
der fehlenden Spontanremission eine ausreichend hohe Ergebnissicherheit aufweisen. So hat
der G-BA im AWG des Basalzellkarzinoms, in welcher sich die du3erlichen 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. Auch unter der Behandlung
mit Selumetinib kommt es zu einer Umkehr des natiirlichen Krankheitsverlaufes und einer
betrachtlichen Verbesserung des Tumorvolumens bzw. der Entstellung, der Tumor assoziierten
Symptomatik (u.a. Schmerzen, Motorfunktionen) sowie der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die Behandlung mit Selumetinib verringert schnell und anhaltend das Tumorvolumen der PN
und reduziert damit einhergehend die Krankheitslast

Patienten mit symptomatischen und inoperablen PN bei NF1 sind einem hohen Risiko fiir ein
weiteres PN-Wachstum ausgesetzt. Im natiirlichen Verlauf der Erkrankung wachsen die PN
kontinuierlich. Dabei ist das PN-Wachstum unkontrolliert und unvorhersehbar. Im
vorliegenden AWG sind die PN hiufig nicht vollstandig resektabel, da sie in der Regel mit dem
umliegenden Gewebe verflochten sind. Zudem entsteht durch die Resektion oftmals ein
erhebliches Komplikationsrisiko sowie ein zusitzlicher Impuls fiir ein wiederkehrendes
Tumorwachstum. Besonders schnell wachsen die PN bei jiingeren Kindern im Alter von drei
bis fiinf Jahren. Eines der Merkmale von PN ist deren héufig duBerliche Sichtbarkeit. In der
Studie SPRINT fiihrte dies dazu, dass 88,0 % der Kinder und Jugendlichen durch die PN
entstellt waren. Dies hat erhebliche negative Konsequenzen auf das Selbstbild der Patienten:
Sie finden sich unattraktiv und meiden soziale Kontakte. Dies fiihrt zu einem hohen Mal} an
psychischem Stress und kann Depressionen auslosen. Je groBer das sichtbare Tumorvolumen
bei diesen Patienten ist, desto schwerer ist die Entstellung. PN, die im Kopf- oder Halsbereich
auftreten, konnen zu funktionellen Deformierungen fiihren und in schweren Fillen bei grolem
Tumorvolumen sogar das gesamte Gesicht entstellen. Somit hat die GroBe der PN einen
direkten Einfluss auf die Schwere der Entstellung.
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Durch die Behandlung mit Selumetinib kann eine Reduktion des PN-Tumorvolumens erreicht
werden. Mit einer ausschlieBlich symptomatischen Behandlung hitten diese Therapieerfolge
nicht erzielt werden konnen, was sich mit der vorliegenden Evidenz historischer Daten zu BSC
belegen ldsst. Viele Patienten unter Selumetinib-Behandlung zeigten eine deutliche und
klinisch relevante Verringerung des Tumorvolumens, wodurch die Krankheitslast, unter
anderem auch durch die Verringerung der Entstellung, reduziert wird. Die Gréfe der PN
korreliert jedoch nicht allein 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 Sehvermdgens und Schmerzen verursachen. Folglich sind bei
der Gesamtbeurteilung der bei den Patienten verursachten Einschrinkungen die verschiedenen
Faktoren unabhingig voneinander einzubeziehen. Neben der Volumenreduktion gro3er PN
durch Selumetinib werden auch kleine PN stabilisiert und somit ein weiteres Wachstum
begrenzt. Die Stabilisierung der PN bzw. kleinerer PN kann zudem dazu beitragen, die mit
einem Wachstum einhergehende Symptomatik zu verhindern. Bei den Patienten in der Studie
SPRINT sowie in den Studien D1346C00013, D1346C00011 und ESR-17-12847 konnte bei
den Patienten, die keine deutliche Reduktion des Tumorvolumens aufwiesen, das PN
iiberwiegend stabilisiert und das Tumorwachstum aufgehalten werden. Mit einer ausschlieBlich
symptomatischen Behandlung wéren diese Therapieerfolge nicht mdglich gewesen. Dies ist
insbesondere fiir Patienten im AWG entscheidend, da diese unter inoperablen PN deutlich
starker zu leiden hétten und durch das weitere Wachstum der PN mit einer weiteren
Verschlimmerung der Entstellungen zu rechnen wiére.

Da der Endpunkt Entstellung aufgrund notwendiger Einwilligungserkliarungen jedes einzelnen
Patienten im vorliegenden Modul 4 nicht detailliert adressiert werden kann, wird nachfolgend
die hohe Relevanz fiir die Betroffenen anhand eines exemplarischen Beispiels dargelegt. Das
im linken Bild (siehe Abbildung 1-1) dargestellte PN der Halsregion bei einem zehn Jahre alten
Patienten 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.

Abbildung 1-1: Zehn Jahre alter Patient aus der SPRINT Studie nach einem Jahr unter

Selumetinib-Behandlung
Anmerkung: links vor der Behandlung mit Selumetinib, rechts nach 13 Zyklen Selumetinib.
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Nach fast fiinf Jahren der Behandlung mit Selumetinib ist das Tumorvolumen iiber 60 %
reduziert worden. Der betroffene Patient wird nun nicht mehr auf die Entstellung angesprochen,
da der Tumor kaum noch sichtbar ist.

Abbildung 1-2: Zehn Jahre alter Patient aus der SPRINT Studie nach flinf Jahren unter

Selumetinib-Behandlung
Anmerkung: links bei Einschluss in die Studie, rechts im Alter von 14 Jahren nach fast fiinf Jahren Behandlung
mit Selumetinib.

Mit der Reduktion des Tumorvolumens wird durch Selumetinib eine Umkehr des natiirlichen
Krankheitsverlaufes geschaffen, da eine Spontanremission im AWG mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

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

Neben der Grof3e korreliert insbesondere die Lokalisation der PN mit der Symptomatik bzw.
der Morbiditdt. In der Regel ist im Krankheitsverlauf ein weiteres Wachstum der PN und
entsprechend eine weitere Verschlechterung der PN assoziierten Symptome zu erwarten. Durch
die Behandlung mit Selumetinib kann die durch PN hervorgerufene Symptomatik entscheidend
reduziert werden.

Die PN assoziierten Symptome sind vielfdltig und manifestieren sich je nach Lokalisation der
PN sehr heterogen. Neben den teils massiven Entstellungen, die verschiedene Grade
kosmetischer und funktioneller Deformierungen bewirken, leiden die Patienten unter PN
assoziierten Schmerzen, die auch durch Schmerzmitteleinsatz nicht vollstidndig kontrollierbar
sind. PN konnen rdumlich begrenzt auftreten oder mehrere Korperregionen betreffen. Aufgrund
threr GroBBe, Ausbreitung und Lokalisation, konnen PN verschiedenste schwerwiegende
orthopéddische Einschrankungen sowie Einschrinkungen der Atemfunktion, der Darm- und
Blasenfunktion oder der Sehfdhigkeit verursachen. PN im Bereich der paraspinalen Muskulatur
konnen Deformationen der Wirbelsdule auslosen, was zu motorischen Einschriankungen,
Muskelschwéche und Lahmungen fiihren kann. Weitere orthopaddische Symptome beinhalten
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Makrozephalie, Kleinwuchs, Keilbeinfliigeldysplasie, angeborene Pseudarthrose der
Rohrenknochen, erhohtes Frakturrisiko, verminderte Knochenmineraldichte und Osteoporose.

Selumetinib kann die PN bedingten heterogenen Symptome effektiv lindern oder stabilisieren.
Hervorzuheben ist insbesondere die erzielte Schmerzlinderung durch die Behandlung mit
Selumetinib. Als erste zielgerichtete Therapieoption konnen mit Selumetinib zudem die durch
die PN eingeschréinkten korperlichen Funktionen verbessert werden. Dabei erhoht sich auch die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit. Vor der Einfiihrung von Selumetinib konnten die
Symptome bei Kindern und Jugendlichen im AWG nicht zufriedenstellend behandelt werden.
Lediglich eine patientenindividuelle, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt war mdglich. Eine solche symptomatische
Therapie, beispielsweise durch regelmiBige Schmerzmitteleinnahme, auf die viele Patienten
bislang angewiesen waren, ist jedoch bei Weitem nicht ausreichend und birgt Risiken in Form
von Schmerzmittelabhéngigkeiten oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Im Verhdltnis zum klinischen Nutzen werden die UE als akzeptabel und gut behandelbar
angesehen

Insgesamt weist Selumetinib ein gutes Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil auf. SUE und
schwere UE, die im Rahmen der Behandlung auftraten, konnten erfolgreich behandelt werden.
Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Selumetinib ist uneingeschriankt positiv zu bewerten.
Selumetinib zeigt auch nach ldngerer Beobachtungsdauer keine neuen bzw. schwerwiegenden
Sicherheitssignale auf und auftretende UE sind durch die in der Fachinformation beschriebenen
Dosisanpassungen gut behandelbar. Dies wird seitens der EMA im Rahmen des CHMP
Assessment Reports bestétigt. So weist Selumetinib gemill EMA, insbesondere auch vor dem
Hintergrund der Schwere der Erkrankung, ein gutes Vertriglichkeitsprofil mit gut
behandelbaren UE auf.

Fazit zum Zusatznutzen von Selumetinib

Der natiirliche Verlauf der NF1 begleitet durch eine unterstiitzende Behandlung (BSC) ist durch
ein kontinuierliches Wachstum der PN bei den Patienten gekennzeichnet. Dadurch verstarkt
sich die Entstellung der Patienten fortwéhrend, und auch die physische und psychologische
Belastung steigt immer weiter. Dieses Tumorwachstum ist insbesondere fiir Kinder sehr
belastend, da in dieser Altersgruppe die PN am schnellsten wachsen. Die PN werden von
verschiedenster Tumor bedingter Symptomatik begleitet. Je nach Lokalisation kénnen PN
starke Schmerzen verursachen sowie die korperlichen Funktionen, wie Motorik, Atem-, Darm-
und Blasenfunktion oder Sehfahigkeit, stark beeintrachtigen. Mit zunehmendem Volumen der
PN steigt auch der Einfluss auf die Morbiditit. Die Kinder und Jugendlichen leiden sehr stark
unter den PN und deren Begleit- und Folgeerscheinungen, sodass sowohl ihr
Gesundheitszustand als auch ihre Lebensqualitét stark eingeschrénkt sind, was in der Folge
psychologische Belastungen und Stigmatisierung auslost.

Mit Selumetinib steht fiir Patienten mit symptomatischen und inoperablen PN die erste hoch
wirksame und zugleich sehr gut vertrdgliche Therapieoption zu Verfligung. Selumetinib
inhibiert selektiv MEK 1/2, hemmt somit wirksam und zuverldssig das durch die NF1-Mutation
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hervorgerufene liberméfige Wachstum der PN und kann dieses sogar umkehren. Es handelt
sich bei Selumetinib um die erste zugelassene zielgerichtete Therapie, welche dem Wachstum
der PN entgegengewirkt, das Tumorvolumen stabilisiert und reduziert und damit auch wirksam
die heterogenen Symptommanifestationen angeht. Folglich wird die hohe Krankheitslast durch
die PN assoziierten Symptome betrdchtlich reduziert und auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt verbessert. Das gut kontrollierbare Vertrdglichkeitsprofil von Selumetinib
ermdglicht zudem eine zuverldssige Anwendung bei allen Patienten im AWG. Unter
Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz sowie des therapeutischen Bedarfes im AWG
lassen sich folgende Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens zu Selumetinib treffen:

e Adressierung eines hohen therapeutischen Bedarfs fiir ein pédiatrisches
Patientenkollektiv;

e Erste kausale und hoch wirksame medikamentdse Behandlungsmdglichkeit;

e Wirksamkeitsnachweis in einer Patientenpopulation mit heterogener Manifestation der
Symptomatik in Abhédngigkeit von der Lokalisation der PN;

e Deutliche Reduktion des Tumorvolumens um mehr als 20 %, was eine Umkehr des
natiirlichen Krankheitsverlaufes bedeutet;

e Erzielung eines langanhaltenden Tumoransprechens bei mehr als der Halfte der
Patienten und damit eine relevante Verbesserung der Entstellung und damit der
Stigmatisierung und Folgekomplikationen im Kindes- und Jugendalter;

e Schnell eintretende und signifikante Reduktion der krankheitsbedingten Schmerzen;

e Kilinisch bedeutsame Verbesserungen bei der Symptomatik (sowohl selbstberichtet als
auch elternberichtet) und Verbesserung der funktionellen Bewertungen;

e Kilinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit;

e Nachgewiesene gute Vertrdglichkeit im Rahmen der Langzeitbehandlung ohne das
Auftreten neuer Sicherheitssignale;

e Erhohung der Aussagesicherheit der Effekte durch Bestdtigung anhand einer langeren
Nachbeobachtungszeit in der Studie SPRINT sowie konsistenten Ergebnissen aus
weiterer Evidenz.

Insgesamt entsprechen die beobachteten Effekte daher einer deutlichen und klinisch
bedeutsamen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens bei einem gut kontrollierbaren
Vertraglichkeitsprofil, was die Quantifizierung des Zusatznutzens auch auf Basis der
vorliegenden  einarmigen  Studienlage ermdglicht. Bereits in den  fritheren
Nutzenbewertungsverfahren zu Selumetinib hat der G-BA die Tumorvolumenreduktion
ausdriicklich als therapeutisch relevanten Effekt anerkannt und darauf hingewiesen, dass diese
insbesondere bei Kindern mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 als wichtiges
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Therapieziel zu bewerten ist. In den tragenden Griinden wurde ausgefiihrt, dass diese
Volumenverkleinerung mit einer Reduktion tumorbedingter Entstellungen und
Funktionseinschrankungen einhergeht und daher — trotz methodischer Einschrinkungen — eine
Verbesserung im therapeutischen Nutzen darstellt.

So hat der G-BA bereits bei einem fritheren Bewertungsverfahren — ebenfalls auf Basis einer
einarmigen Studie im AWG des Basalzellkarzinoms, das u. a. mit deutlicher duBerlicher
Entstellung einhergeht und keine Spontanremission zeigt, einen Zusatznutzen quantifiziert.
Auch im Fall von Selumetinib kann, gestiitzt durch die G-BA-Bewertungen und unter
Berticksichtigung des fehlenden spontanen Riickgangs der Erkrankung im natiirlichen Verlauf,
ein deutlicher Therapiefortschritt mit relevanter Deckung eines bislang ungedeckten
medizinischen Bedarfs festgestellt werden.

In der Gesamtabwigung, insbesondere aufgrund der beobachteten Umkehr des natiirlichen
Krankheitsverlaufs, der klinisch relevanten Wirkung auf patientenrelevante Endpunkte und der
vom G-BA bereits bestdtigten positiven Bewertung, ldsst sich ein Anhaltspunkt fiir einen
betriichtlichen Zusatznutzen fiir Selumetinib ableiten.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemdfs Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation);, unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

NF1 ist eine autosomal dominante Erkrankung und mit einer Inzidenz zwischen 1:2.000 und
1:3.333 Lebendgeburten das hédufigste bekannte Tumorpréddispositionssyndrom. Bei nahezu
allen Betroffenen (> 99 %) entwickeln sich im Laufe des Lebens meist gutartige Tumoren
(sogenannte Neurofibrome) auf oder unter der Haut oder innerhalb der peripheren
Nervenscheiden.

Bei den fiir NF1 charakteristischen Neurofibromen wird grundsétzlich zwischen dermalen
(kutanen) und PN unterschieden. PN werden bei etwa 23 % bis 56 % aller Betroffenen mit NF1
detektiert. PN sind gekennzeichnet durch ein progressives, unvorhersehbares und
unkontrolliertes Zellwachstum, das negativ mit dem Alter der Betroffenen korreliert. Besonders
bei Kleinkindern kann das Volumen der PN sehr schnell zunehmen (zum Teil um > 20 % pro
Jahr) und im Laufe der Zeit extrem groB3e Ausmalle von bis zu vier Litern fiir ein einzelnes PN
erreichen. Aufgrund ihrer Grofle, Ausbreitung und Lokalisation, konnen PN verschiedenste
schwerwiegende FEinschrinkungen verursachen, wie z. B. Entstellungen, Schmerzen und
Beeintrachtigung der Motorik, Sehvermdgen, Atmung sowie Darm- und Blasenfunktionen.
Zudem zeigt die Mehrzahl der Kinder mit NF1 individuell unterschiedlich ausgeprigte
Entwicklungsverzogerungen, motorische sowie Lern- wund  Verhaltensstorungen,
Konzentrationsdefizite und Einschrinkungen der kognitiven Leistungen, welche die
frithkindliche Entwicklung, aber auch den Schulerfolg und die spétere berufliche Integration
erheblich beeintrichtigen konnen.

Die Zielpopulation ist charakterisiert durch inoperable PN, die aufgrund ihrer Lage und Gréf3e
nicht oder nur teilweise entfernt werden konnen. Die PN sind mit dem umliegenden Gewebe
hiufig verwachsen, stark vaskularisiert und daher {iberwiegend nicht ohne Risiken vollstindig
resektabel. In der Folge wichst das PN hiufig nach, wobei oftmals durch den Impuls der
Resektion ein stiarkeres Wachstum als initial geschaffen wird. PN kénnen eine enorme Grofle
erreichen und stellen somit fiir die Betroffenen eine lebenslange psychische und korperliche
Belastung dar.
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Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf iiber die bereits
vorhandenen Behandlungsmaéglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Die PN der Patienten im AWG sind nicht operabel. D. h. eine chirurgische Resektion, die zu
den grundsétzlichen therapeutischen Ansétzen zahlt, konnte nicht addquat durchgefiihrt werden
oder war nicht indiziert. Das Ziel einer Resektion ist die Reduktion des Tumorvolumens und
damit die Erleichterung der durch die PN ausgeldsten Symptome wie Schmerz, Entstellung und
Einschrankungen der korperlichen Funktionen.

Allerdings ist die chirurgische Resektion in vielen Féllen duBlerst schwierig, da es sich bei den
PN meist um groBe und komplexe Tumoren handelt, die um, in oder nahe lebenswichtiger
Strukturen wachsen. Im Kopf- und Halsbereich ist das chirurgische Management durch die
infiltrierende Natur dieser Tumoren, die inhédrente operative Morbiditit und die hohe
Rezidivrate limitiert. Funktionelle Storungen sind beim Resezieren von Tumoren im Kopf- und
Halsbereich fast unvermeidlich. Die Schwierigkeit bei PN liegt daher oft darin, sie addquat
operativ zu behandeln, ohne wichtige Nerven oder Blutgefile zu schiadigen. PN sind hoch-
vaskularisiert, sodass eine Operation oft zu exzessiven Blutungen fiihren kann.

Beim Wirkstoff Selumetinib handelt es sich um eine zielgerichtete Therapie fiir Patienten mit
inoperablen symptomatischen PN, die die kausale Ursache der Erkrankung adressiert.
Selumetinib hemmt die durch die NF1 Mutation hervorgerufene iiberméfige Zellteilung.
Dadurch wirkt es dem Wachstum der PN entgegen, kann das Tumorvolumen reduzieren bzw.
stabilisieren und hat somit auch das Potenzial, die extrem heterogenen
Symptommanifestationen ursidchlich zu behandeln.

Selumetinib hat seit seiner Zulassung die Behandlung von Patienten mit NFI1 mit
symptomatischen, inoperablen PN deutlich verbessert. Die Therapie mit Selumetinib wird auch
in der deutschen Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie peripherer Nerventumoren*
empfohlen. Die derzeitigen Behandlungs- und Versorgungsstrategien fiir inoperable PN
umfassen neben der routinemiBigen Uberwachung und symptomatischen Behandlung nun auch
kausale Therapieansdtze wie Selumetinib, welches eine gezielte Alternative zum fritheren
,Watch and Wait‘-Konzept darstellt. Die mit Selumetinib beobachteten klinisch relevanten
Verbesserungen, unter anderem bei Schmerzen und Korperfunktion, haben positive und
weitreichende Auswirkungen auf das tégliche Leben der Patienten und ihrer Familien.
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Bis zur Zulassung von Selumetinib stand fiir die Patienten im AWG keine geeignete
Behandlungsoption zur Verfiigung, welche die zugrundeliegende Ursache der Erkrankung
zielgerichtet behandelte. Trotz der schwerwiegenden Symptome und erheblichen
Beeintrachtigungen durch die PN bestand die Behandlungsoption fiir Patienten im AWG nur
aus einer unterstiitzenden symptomatischen Behandlung, der sogenannten BSC, welche die
Symptome jedoch nicht zufriedenstellend lindern konnte. Der hohe Bedarf fiir eine kausale
Therapie, die an dem der PN Entstehung zugrundeliegenden molekularen Defekt ansetzt, wird
nun durch Selumetinib gedeckt. Fiir Selumetinib liegen mehrere klinische Studien zur
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit vor. In der Studie SPRINT wurde beispielsweise eine
mediane Anzahl von 57,5 Zyklen beschrieben, das entspricht einer kontrollierten Behandlung
mit Selumetinib von fast fiinf Jahren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-14 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemdfy Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes
Anwendungsgebiet. Fiigen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Ziel lati
Kodierung?* Kurzbezeichnung 1epopuiation
A Kinder ab 3 Jahren und Jugendliche 455-1776
mit symptomatischen, inoperablen PN
bei NF1

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-15 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Ausprdgung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehorige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-15: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieSlich Ausmal} des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)
Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmaf des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Kinder ab 3 Jahren Kinder ab 3 Jahren betrachtlich 455-1776
und Jugendliche mit | und Jugendliche mit
symptomatischen, symptomatischen,
inoperablen PN bei inoperablen PN bei
NF1 NF1
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fiir die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fiigen Sie fiir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro
Kodierung?® Kurzbezeichnung
A Kinder ab 3 Jahren und | Patienten® ab 3 bis unter 4 Jahren
inoperablen PN bei Referenzpatienten® ab 10 bis unter 11 Jahre
NF 194.780,43 €
Patienten? ab 17 bis unter 18 Jahre
292.013,02 €

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Die durchschnittliche Kdrpergrofe eines Kindes im Alter von drei Jahren betrdgt 101 cm; das
durchschnittliche Korpergewicht 16,2 kg. Die KOF berechnet sich zu 0,67 m?.

c: Gemaf der pivotalen Studie SPRINT betrégt das durchschnittliche Alter der Patienten 10,3 Jahre und die
durchschnittliche KOF 1,13 m>.

d: Die durchschnittliche KorpergroBe eines Kindes im Alter von 17 Jahren betrdgt 174 cm; das
durchschnittliche Korpergewicht 67,0 kg. Die KOF berechnet sich zu 1,81 m?.

Stand Lauer-Taxe: 15. September 2025

Geben Sie in Tabelle 1-17 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die zweckmafBige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro
Therapie Population / Patient in Euro
Kodierung* | Kurz- (zweckmaibBige Patientengruppe
bezeichnung Vergleichs-
therapie)
A Kinder ab BSC Kinder ab patientenindividuell
3 Jahren und 3 Jahren und
Jugendliche mit Jugendliche mit
symptomatischen, symptomatischen,
inoperablen PN inoperablen PN
bei NF1 bei NF1
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitdtsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab 3 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen zur
Behandlung von symptomatischen, inoperablen PN bei NF1 indiziert.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Selumetinib betrigt 25 mg/m?> KOF, BID oral eingenommen (alle
12 Stunden).

Die Dosierung wird bei erwachsenen und padiatrischen Patienten auf den einzelnen Patienten,
basierend auf der KOF (mg/m?) individuell abgestimmt und auf die niichste 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 gewiinschte
Dosis zu erreichen (siehe Tabelle 1-18).

Tabelle 1-18: Empfohlene Dosis basierend auf der KOF

KOF? Empfohlene Dosis
0,55 - 0,69 m? 20 mg am Morgen und 10 mg am Abend
0,70 — 0,89 m? 20 mg BID
0,90 — 1,09 m? 25 mg BID
1,10 - 1,29 m? 30 mg BID
1,30 — 1,49 m? 35 mg BID
1,50 — 1,69 m? 40 mg BID
1,70 — 1,89 m? 45 mg BID
>1,90 m? 50 mg BID
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit einer KOF von weniger als 0,55 m? wurde nicht ermittelt.

Die Behandlung mit Selumetinib sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen
beobachtet wird bzw. bis zum Auftreten einer Progression der PN oder einer inakzeptablen
Toxizitét.
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Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung und/oder eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der
Selumetinib-Therapie kdnnten je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit erforderlich
sein (empfohlene Dosisanpassungen aufgrund von Nebenwirkungen siehe Fachinformation).

Spezielle Patientengruppen

Die Angaben der Fachinformation zu speziellen Patientengruppen (bspw. eingeschrinkte
Nieren- oder Leberfunktion) sind zu beachten.

Art der Anwendung

Selumetinib ist zum Einnehmen. Es kann zu oder unabhdngig von den Mabhlzeiten
eingenommen werden.

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

Gegenanzeigen

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 sowie
Wechselwirkungen

Die Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen der Fachinformation (zu Reduktion der LVEF,
Okulédre Toxizitdat, Anomalien der Laborwerte der Leber, Haut- und subkutane Erkrankungen,
Vitamin E-Ergidnzung, Erstickungsgefahr, Frauen im gebidrfdhigen Alter) sowie
Wechselwirkungen sind zu beachten.

Weitere Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung konnen der Fachinformation zu
Selumetinib bzw. Modul 3, Abschnitt 3.4 entnommen werden.

Selumetinib (Koselugo®) Seite 53 von 53



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Modul 1 – allgemeine Informationen
	1.1 Administrative Informationen
	1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel
	1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels
	1.4 Zweckmäßige Vergleichstherapie
	1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen
	1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
	1.7 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	1.8 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung


