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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer-Code

ATP Adenosintriphosphat

B-Raf B-rapidly Accelerated Fibrosarcoma Protein

ERK Extrazelluldre signalregulierte Kinase (engl. Extracellular-signal
Regulated Kinase)

EU Européische Union

GAP GTPase-aktivierendes Protein (engl. GTPase Activating Protein)

GDP Guanosindiphosphat

GPCR G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (engl. G-protein Coupled
Receptors)

GRB2 Wachstumsfaktor-Rezeptor-gebundenes Protein 2 (engl. Growth
Factor Receptor Bound Protein 2)

GTP Guanosintriphosphat

ICso Mittlere inhibitorische Konzentration (engl. Half Maximal
Inhibitory Concentration)

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinasen (engl. Mitogen-activated Protein
Kinase)

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

MPNST Maligne periphere Nervenscheidentumoren (engl. Malignant
Peripheral Nerve Sheath Tumor)

NF1 Neurofibromatose Typ 1

PN Plexiforme Neurofibrome

PZN Pharmazentralnummer

Raf Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

Ras Rat Sarcoma

SOS Son of Sevenless
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1).

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis 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).

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Selumetinib
Handelsname: Koselugo®
ATC-Code: LOI1EEO4

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

17261710 EU/1/21/1552/001 10 mg 60 Kapseln
17261727 EU/1/21/1552/002 25 mg 60 Kapseln

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

2.1.2.1 Anwendungsgebiet von Selumetinib

Selumetinib ist indiziert bei Kindern ab 3 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen zur
Behandlung von symptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofibromen (PN) bei
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) [1].

Mit dem vorliegenden Dossier wird die Population der Kinder ab drei Jahren und Jugendlichen
adressiert.

2.1.2.2 Charakterisierung der Erkrankung

Neurofibromatose Typ 1

Mit einer Inzidenz zwischen 1:2.000 und 1:3.333 Lebendgeburten ist die NF1 eine der
hiufigsten monogenetischen Erkrankungen des Nervensystems [2-6]. Hervorgerufen wird die
NF1 durch eine Mutation des NF'/-Gens. Dabei manifestiert sie sich typischerweise im Bereich
der Haut und des Nervensystems, steht jedoch im Zusammenhang mit einem breiten Spektrum
an weiteren Symptomen. Zu den vielfdltigen Manifestationen der NF1 gehoren neben den
namensgebenden dermalen und plexiformen Neurofibromen auch Pigmentanomalien der Haut
(Café-au-lait-Flecken), Sommersprossen in den nichtsonnenbeschienenen Arealen (axilldr,
inguinal oder submammér) (Freckling), pigmentierte Hamartome der Iris (,,Lisch-Knétchen®),
Verkriimmungen der langen RoOhrenknochen mit nachfolgenden Frakturen, einschlieBlich
Pseudarthrosen, Skoliosen sowie gutartige Tumoren der Sehnerven (Optikusgliome). Einige
dieser Manifestationen sind embryonal angelegt und manifestieren sich bereits im frithen
Kindesalter (Café-au-lait-Flecken, Freckling, PN, Tumoren der Sehnerven, Verkriimmungen
der Rohrenknochen), andere treten vermehrt im spiten Jugend- bzw. Erwachsenenalter auf
(z. B. dermale Neurofibrome, Lisch-Knotchen) [2, 4, 5, 7].
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Zudem zeigt die Mehrzahl der Kinder mit NF1 individuell unterschiedlich ausgeprigte
Entwicklungsverzogerungen, motorische sowie Lern- und Verhaltensstorungen,
Konzentrationsdefizite und Einschrinkungen der kognitiven Leistungen, welche die
frithkindliche Entwicklung, aber auch den Schulerfolg und die spétere berufliche Integration
erheblich beeintrachtigen konnen [2, 4, 8, 9].

Bei nahezu allen (> 99 %) Patienten mit NF1 entwickeln sich gutartige Tumoren auf oder unter
der Haut oder innerhalb des peripheren Nervensystems [5, 10]. Diese sogenannten
Neurofibrome haben eine gemischtzellulire Zusammensetzung und bestehen aus
Schwann-Zellen, Fibroblasten, Perineuralzellen und Mastzellen [11, 12]. Es kann hierbei im
Wesentlichen zwischen dermalen (kutanen) Neurofibromen und PN unterschieden werden [10,
11, 13]. Dermale Neurofibrome gehen von der Schwann-Zelllinie der peripheren Nerven aus
und entwickeln sich hauptsédchlich in der Pubertit und im Erwachsenenalter [10, 13, 14].

PN entstehen dagegen aus einer embryonalen Schwann-Zellvorstufe und erstrecken sich
oberflichlich bis tief in den Korper intrafaszikuldr entlang peripherer Nervenbahnen wachsend.
Da die PN embryonal angelegt sind, manifestieren sie sich hiufig bereits im frithen Kindesalter
[3, 11]. Im vorliegenden Dossier werden gemill des Anwendungsgebiets von Selumetinib
ausschlieBlich die PN néher dargestellt [1].

Plexiforme Neurofibrome

PN zeichnen sich durch ihr intrafaszikuldres, geflechtartiges Wachstumsmuster aus. Sie konnen
das umliegende Gewebe infiltrieren und enthalten reichlich kollagene Extrazelluldrmatrix,
wodurch sie eine enorme Grofle erreichen konnen [15]. Bei padiatrischen Patienten wurden
bereits Tumoren mit einem Volumen von iiber vier Litern beobachtet [16]. PN werden bei ca.
23 % bis 56 % der Patienten mit NF1 detektiert (siche auch Modul 3 A) [17-23].

PN konnen eine Vielzahl schwerwiegender Symptome verursachen. Je nach Lokalisation im
Korper konnen sie zu starken Schmerzen, neurologischen und motorischen
Funktionsstorungen, Beeintrachtigungen der Atemwege oder der Darm- und Blasenfunktion
sowie zu Sehstorungen und schwerwiegenden Entstellungen fiihren [5, 16]. Im Gegensatz zu
anderen Arten von Neurofibromen, die ausschlieBlich gutartig sind, besteht bei den PN ein
deutliches Entartungsrisiko [11]. Maligne periphere Nervenscheidentumoren (engl. Malignant
Peripheral Nerve Sheath Tumor, MPNST) treten mit einer Haufigkeit von 8 % bis 15 % deutlich
haufiger auf als in der Allgemeinbevdlkerung [7, 24, 25].

Die chirurgische Resektion gehdrt zu den grundsitzlichen therapeutischen Ansdtzen in der
Behandlung von PN. Sie ist jedoch nur begrenzt indiziert, da PN eng mit dem umliegenden
Gewebe und den Nervenfasern verflochten sind. Eine operative Entfernung der PN kann daher
mit einer gravierenden Zerstorung des umliegenden gesunden Gewebes einhergehen [2, 5]. Da
die vollstindige Resektion in den meisten Fillen nicht durchgefiihrt werden kann, bleibt fiir
diese Patienten lediglich die Option einer Teilresektion des Tumors zur voriibergehenden
Symptomlinderung bestehen [26, 27]. Ist auch dies nicht angezeigt oder fiihrt zu
unzureichenden Ergebnissen, konnen Patienten nur noch symptomatisch, beispielsweise durch
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orthopédische Verfahren, Schmerztherapie und weitere unterstiitzende Maflnahmen, behandelt
werden [16, 28, 29].

2.1.2.3 Pathomechanismus der NF1 und der Entstehung von PN

Bei der NF1 handelt es sich um ein autosomal-dominant vererbtes, monogenetisches
Tumorprédispositionssyndrom [30]. Durch den dominanten Erbgang der NF1 fiihrt bereits ein
einzelnes mutiertes NF'/-Gen zur NF1. Dadurch besteht auf Grund des Erbgangs ein 50 %iges
Risiko, dass Kinder das mutierte NF/-Gen von ihrem betroffenen Elternteil erben. Obwohl es
sich um eine autosomal-dominante genetische Erkrankung handelt, gibt es bei etwa der Hélfte
der Fille keine familidre Vorgeschichte. Bei diesen Patienten entsteht die Erkrankung durch
Neumutationen des NF/-Gens [30, 31]. Die Mutationsrate des NF'/-Gens wird in der Literatur
mit > 1:8.000 angegeben [32].

Das NFI-Gen ist auf Chromosom 17q11.2 lokalisiert und kodiert das Tumorsuppressorprotein
Neurofibromin, das an zahlreichen zelluldren Regulationsprozessen beteiligt ist [30, 33].
Kinder, die mit NF1 geboren werden, besitzen in den Zellen ein funktionsfihiges und ein
nicht-funktionsfahiges (mutiertes) NF1-Allel [34].

Wihrend der Entwicklung flihrt der Verlust der Heterozygotie des anderen NF1-Allels dazu,
dass das Neurofibromin seine regulatorische Funktion nicht mehr ausreichend erfiillen kann
und es zu einem unkontrollierten Zellwachstum kommt [13, 35]. Dies fiihrt bei der NF1 zur
Entwicklung der Vielzahl an Tumoren und anderen klinischen Manifestationen in Abhéngigkeit
vom betroffenen Zelltyp. Hierdurch kommt es unter anderem zur Ausbildung der fiir die
NF1-typischen Neurofibrome. Konsistent mit der Knudson-Hypothese (Two-Hit-Hypothese)
wird davon ausgegangen, dass fiir die Ausbildung der PN die Inaktivierung des zweiten
NF1-Allels in Schwann-Zellen durch eine somatische Mutation (erworbene Mutationen, die
nach der Befruchtung im Zuge der embryonalen bzw. fetalen Entwicklung oder im Laufe des
Lebens entstehen) verantwortlich ist [11].

2.1.2.4 Ras/Raf/MEK/ERK-Signalkaskade

Der Rat Sarcoma (Ras)/Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (Raf)/Mitogen aktivierte
Proteinkinase-Kinase (engl. Mitogen-activated Protein Kinase Kinase, MEK)/Extrazellulire
signalregulierte Kinase (engl. Extracellular-signal Regulated Kinase, ERK)-Signalweg ist eine
wichtige Signaltransduktionskaskade, die grundlegende Funktionenen wie die Proliferation und
Differenzierung von Zellen reguliert. Neurofibromin ist ein negativer Regulator dieser Kaskade
und hemmt das Zellwachstum durch Regulierung der Umwandlung des aktiven Ras-
Guanosintriphosphat (GTP) in das inaktive Ras-Guanosindiphosphats (GDP) (siehe
Abbildung 2-1) [30, 36]. Ist Neurofibromin nicht funktionsfihig — wie im Falle der
heterozygoten Mutation — ist es jedoch nicht in der Lage, Ras in die inaktive, GDP-gebundene
Form zu iiberfiihren, wodurch sich das Gleichgewicht in Richtung des aktiven Ras verschiebt.
Das aktive Ras aktiviert nachfolgend den Raf/MEK/ERK-Signalweg, der allgemein als
Mitogen-aktivierte Proteinkinasen (engl. Mitogen-activated Protein Kinase, MAPK)-Kaskade
bezeichnet wird [33].
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MAPK-Kaskaden beinhalten eine Reihe hintereinander geschalteter
Serin/Threonin-spezifischer Kinasen, welche den Stimulus extrazelluldrer Molekiile, z. B. von
Wachstumsfaktoren, Hormonen oder Differenzierungsfaktoren, in intrazelluldre Signale
umwandeln. Diese Signale setzen dann die Zellproliferation und -differenzierung in Gang [33].

Eine Aktivierung des Ras/Raf/MEK/ERK-Signalwegs in Tumorzellen fiihrt zusdtzlich zur
Uberaktivierung des Phosphoinositid-3-Kinase/Proteinkinase B/Zielstruktur des Rapamycins
im Saugetier-Signalweg, der ebenfalls durch Ras eingeleitet wird und das Zellwachstum weiter
verstérkt (siche Abbildung 2-1) [30].

,-"‘J/"/

-~

—
e

Cell proliferation and survival
PN formation

Abbildung 2-1: Die Rolle von NF1 und Neurofibromin im Ras-Signalweg
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: modifiziert nach Yap [30]

2.1.2.5 Wirkmechanismus von Selumetinib

Der Wirkstoff Selumetinib (die molekulare Struktur ist in Abbildung 2-2 dargestellt) gehdrt zu
den Proteinkinase-Inhibitoren. Konkret handelt es sich um einen Adenosintriphosphat (ATP)
unabhingigen MEK1/2 Inhibitor. Durch die Bindung an MEK1/2 inhibiert Selumetinib die
enzymatische Aktivitdt von MEK1/2, wodurch auch die Phosphorylierung und die Aktivierung
von ERK1/2 verhindert wird (siche Abbildung 2-3). Das Besondere an ATP-unabhédngigen
Inhibitoren ist, dass sie nicht die konservierte ATP-Bindungsstelle der Kinase blockieren [37].
Daher interferieren sie auch nicht mit der Aktivitit anderer essenzieller Kinasen. Durch die
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Selektivitit der ATP-unabhdngigen Kinase-Inhibitoren bestehen nur sehr geringe
Off-Target-Effekte, die zu Dosislimitationen fiihren und damit die Wirksamkeit verringen
konnen [38]. Dies trifft auch im vorliegenden Fall zu — Selumetinib ist hoch selektiv fiir
MEK1/2. Bei einer Konzentration von 10 nmol/l konnte keine inhibitorische Aktivitat
gegeniiber 40 anderen Serin/Threonin- oder Tyrosinkinasen festgestellt werden [39]. Auch
Selumetinib zeigt eine hohe inhibitorische Potenz. Die mittlere inhibitorische Konzentration
(engl. Half Maximal Inhibitory Concentration, ICso) gegen aufgereinigtes MEK1 betrigt
14 nmol/I. Fiir die Hemmung der Phosphorylierung von ERK1/2 in kultivierten Melanomzellen
mit B-rapidly Accelerated Fibrosarcoma Protein (B-Raf) V600OE-Mutation wurde ein ICso-Wert
von 10,3 £ 2,0 nmol/l ermittelt [39].

H
HO N__O
~"0 y Cl
N

—N F Br
\=N

Abbildung 2-2: Strukturformel von Selumetinib
Quelle: eigene Darstellung

Wie zur Pathogenese beschrieben (siche auch Modul 3), ist der Ras/Raf/MEK/ERK-Signalweg
bei der NF1 iiberaktiviert. Diese Uberaktivierung kann mit Selumetinib durch Hemmung der
enzymatischen MEK 1/2-Aktivitit unterbrochen werden (siehe Abbildung 2-3). Diese Wirkung
wurde in praklinischen Studien bestitigt. In in-vitro Experimenten mit Zelllinien mit
B-Raf- oder Ras-Mutationen konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Selumetinib das
Zellwachstum zuverldssig hemmt [39]. Auch in in-vivo Mausmodellen mit iiber den
Ras/Raf/MEK/ERK-Signalweg induzierten Tumoren, weist Selumetinib eine eindeutige
Antitumoraktivitit auf [37, 39, 40]. Diese antitumorale Wirkung von Selumetinib wurde in der
Zulassungsstudie KOMET bei Erwachsenen mit symptomatischen, inoperablen PN bei NF1
bestétigt: Bei der Mehrzahl der Patienten konnte durch Selumetinib eine anhaltende Reduktion
des Tumorvolumens erreicht werden. Dariiber hinaus zeigten sich klinisch relevante
Verbesserungen  hinsichtlich  Schmerzen, Funktionalitit und gesundheitsbezogener
Lebensqualitét [41].
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Abbildung 2-3: Wirkmechanismus des MEK 1/2-Inhibitors Selumetinib
Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
Quelle: modifiziert nach Yap [30]
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. 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, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern ab | ja 17.06.2021 A

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

Die Abkiirzungen sind im Abkiirzungsverzeichnis aufgefiihrt.
a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

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

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Grundlage fiir die Angaben in Tabelle 2-3 ist die Fachinformation mit Stand Oktober 2025 [1].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 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.
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Tabelle 2-4: 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.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend  an.

Grundlage fiir die Angaben in Tabelle 2-4 ist die Fachinformation mit Stand Oktober 2025 [1].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zu Selumetinib stammen aus der Fachinformation. Angaben zum
Krankheitsbild, zum Pathomechanismus und zum Wirkmechanismus von Selumetinib wurden
der Fachinformation sowie den entsprechenden Fachpublikationen entnommen.
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